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CAPITULO I
INTRODUCCION

Desde que Pasteur conenzd a desarrollar un nétodo de
protececidn contra la rabia en el humano (102), innumerables
esfucrzos se han efectuado para mejorar no sélo el método,
sino el producto fundamental. Sin embargo c¢l riesgo que im-
plica vacunar es aGn mayor, sicndo de especial interés los
accidentes ncuro-paraliticos, que si bien ha disminuido, en
relacidén a épocas pasadas , no deja de intranquilizar al mée
dico que la aplica, como al enfermo el cual la recibe.

D1l problema de las complicaciones neuroldgicas pos¥..
vacunales, cobra en ciertos periodos de la historia importan
cia nundial; pues al revisar la incidencia y magnitud de los
accidentes, se estudian las técnicas y el material enmpleado
para la elaboracibén de tales vacunas. IEn los Gltimos diez a
fios la incidencia ha bajado, sin embargo las personas expues
tas a contracr la rabia son cada dia més elevada, sobre todo
en nuecstro medio. Y aunque la rccupsracidn es casi siempre
ad integrum, deja aveces secuelas iuperdurables.

Buscar las soluciones a este problema y aplicarlo a
este pais no es dificil o imposible. iIntre ellas tenenos la
basqueda de vacunas que estén excentas de factores encefali-~
togénicos causantes de tales accidentes. Seguir las indica-
ciones del comité de expertos en rabia de la Organizacidén
Mundial de la Salud; levantar caupaiias de extermino y vacuna
cidén canina cn toda la rep@blica, sobre todo en ¢l Departa-
nento de Guatemala y por Gltimo educar al pueblo del peligro
que con lleva el evitar la vacunacidn que lo proteja contra
la rabia.

Hasta la fecha no se habia elaborado un trabajo que
sacara a luz el riesgo y la magnitud de las complicaciones
neuroldgicas consecutivas al tratamiento antirribico en Gua-
- temala. No pretendo dar la clave para solucionar tal proble
| 2a, sino estimular las inquietudes de personas nis enteradas
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clinico-patolégicos caracteristicas, vacunas nas anpliamente
usadas y que pueden ofrecer mayor proteccidn al ginero huna-
no. Los casos observados ¢ incidencia de las conplicaciones

| para nuestro nedio y sus posibles soluciones.

Deseo hacer piblico mi agradecimiento g todas las
personas y entidades que me ayudaron a realizar este trabajo,
especialnente al Doctor Julio Paredes Scheaib, por su valio-
sa asesoria; al Doctor Julio Roberto Herrera; Doctor Victor
Moya, por su inapreciable oricentacidén; Doctor Agustin Ubieto
Otal y Doctor Luis Humberto Diaz. Sin tal ayuda me hubiera
sido dificil la elaboracidn de este trabajo de tésis.




CAPITULO II
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SITUACION DE LA RABIA AN ZL DEPARTAMINTO D

Ceee o GUATEMATAL. U T T T

Antes de iniciar con la descripcidn de fondo de este
trabajo, quiero hacer una consideracidn sobre ¢l problema de
la rabia en el departamento de Guateuala, pués es aqul donde
dicho problema es nis agudo y cobra cada dia nés interés y
preocupacidén por las autoridades sanitarias. Desdichadanen-
te, por ser un pais tropical, se padece de esta cnfermedad,
cuando en otras regiones del globo la rabia dejé de existir.
En nuestro wuedio se ha couprobado que hay rabia humana y ca-
nina, viniendo a agravarlo la enorume cantidad de poblacidn
canina, la cual, para dar idea, en 1962 era de 6,000,000 de
perros en todo el pais. Teniendo el departanento un porcen-—
taje elevado de esa cantidad.

Este scrio problema que han confrontado las autorida
 des sanitarias fué la razén por la cual el 21 de Noviewmbre
de 1907 se inagurdé ¢l Instituto Nacional de vacuna. in 1915
se cred el Instituto Antirrdbico y hasta en 1929, se conien-
za a elaborar la vacuna antirrdbica tipo Pasteur (30), la cu
al se utilizd hasta 1959, fecha en que cambid por la vacuna
irradiada por luz ultravioleta, esta es la que sc¢ usa actual
| nente en nuestro medio (105).

Con respecto al departanento de Guatemala, no se tic
ne un dato coupleto sobre el minimo de perros existentes, pe
ro s¢ cree que hay por lo nenos 1 perro por cada habitante
de la capital, lo que daria mis o menos 500,000 canes; sicn-
do esto un riesgo constante de contracr la rabia en cualqui-
er sitio. En los Gltimos cuatro afics se ha notado un fendne
no raro, pero loégico: en tieupos atrds el gran nuclec de pe-
rros cran vagabundos y periféricos a la capital, ahora oste
nucleo es central y de tipo doméstico.

Para dar una idea 1nfs precisa del problema de la ra-

bia en ¢l departanento de Guatenala reproduzco el Cuadro Ne 1,
¥y en donde se  aprecia que el nluero de personas nordidas se

ha c¢levade progresivanente desde 1958 peruanecicendo casi consg
tante a partir de 1962. Las ca.pafias tanto de e¢liuinacién

coilo vacunacidn han sufrido notables alteracioncs. Debido a




CUADRO I

STTUACION DB LA RABIA &N EL  DEPARTALNTO D2 GUATEMALA
DASDE 1958 AL 31 DB [AYO DE 1966. (49)

Aﬁo Personas liordidas Perros Posit. Rabia Perros Eliminados Perros Vacunailos
1958 1,501 58 13,746 10,803
1959 2,286 81 14,723 976
1960 2,649 124 4,198 1%,493%
1961 2,756 52 5,401 9,098
1662 4,401 127 26,658 11,463
1963 4,282 141 8,538 7,128
. 1964 4,417 241 4,109 3,471
{' 1965 4,378 172 9,248 1,650
1966 1,523 82 1,408 1,773
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En 1982 fué el ailo on que se llevd a cabo la mayor
campeaiia cntirrébica en el depaertamento de Guavemala, en ese
entonces eliminardn 25,5%8 perros vacunédundose 11,463, cifra
que sin embargo no sobrepasa a la de 1960, en la cual se va
cund 13%,49%, pero se eliminaron tan sdlo 4,198. Varios fac
tores contribuyeron a tal realizacidén en 1962, el mas impo_
tante fué el econdmico y las facilidades que las autoridades
sanitarias proporcionaron al departam=nto de Joonosis de Sa-
nidad PGbiica, consistente en elsmento humano extra incorpo-
rado & csc departemento, elemento motorizade y plan de ocrga-
nigacion mejor ajustado.

Coa emhargo esta inicietive no se ha mantenido cons-
tantel pués o rastir fe esc afio las campafas de eliminacién
¥y vacunacidh cconinz ha disminuido paulatinamente. Innumera-

bles Tactores 2e hon stmado entre éllos:

2) T.a abdeis dea eztricnina

rara eliminar canes, envia
las a la capital cdesde los Estados Unidos, se tie
ne gue distribuir ertre otros paises de Centro A-

mérica vy Belice.

b) 1= rne de cerdo que sirve gara preparar los bo-
cades no eés enviada a Sanidad por la Municipali-
dad con regularidad.

@]
N’

Bl eclemento humano y motorizado es escaso y no es
t& de zcuerdo a las necesidades de la capital, por
lo que se hace lo humanamente posible para cumplir
con dicha canmpaifia.

S

Ta 1965 la creacidn de la Sociedad Protectora de Animales
obstaculizb azqguivocacdamente la campafia de eliminacidn de
perros.

Todo esto ha contribuido a que la campana antirriabi-
haya disminuido su ritmo de trabajo y efectividad, repercutil
éndo, indirectanen®e, en la seguridad del pueblo., Llama 1la
atencidn quc a parstir de 196C, el nGmero de personas mordidas
ha aumentado ccansiderablemente. Se atribuye tal fendmeno a

tres factorecs:




a) Mayor crecimiento de la poblacidén canina y humana.
b) Mejor educacién sanitaria del pueblo, gque acude a

los Centros de Salud y a la misma Sanidad Pdblica.
¢) Y los enumerados anteriormente.

El aumento de perros positivos de rabia es ostensible,
en 1960, ffie de 124 y el mayor nfmero en 1964 con 241 positi-
vos. Ratifico lo antes expuesto, es decir una mayor educaci-
46n sanitaria del pueblo que se preocupa por no desaparecer al
perro rabioso, sino remitirlo a los centros correspondientes
para su observacidn y estudio.

El nGmero de personas que reciben tratamiento antirri
bico, en el Centro de Salud N°. 1, también ha aumentado, asi
podemos ver que a partir de 1960 a 1965, se ha duplicado (cua
dro N° 2). Los nifios siguen siendo el n@icleo mds afectado por
mordidas de perros, en un estudio que llevaron a cabo los Doc
tores Agustin Ubieto Otal y Luis Humberto Diaz, hasta 1962, ¥
completado con motivo de este trabajo de tegis hasta 1966, se
aprecia tal hecho, siendo las mordidas mis peligrosas por la
localizacidn alta: cuello y cabeza. (Cuadro N°. 3).

Este agudo problema ha impulsado a las Autoridades Sa
nitarias a buscar los medios para proteger a las personas ex-
puestas de una manera mds eficaz. Y entre una de &llas fué
la elaboracibén de otro tipo de vacuna que ofreciera mejor pro
teccidn y la cual se elabora desde 1960. Sin embargo ha sur-
gido otro problema y son las complicaciones ocurridas por el
tratamiento, el cual, de significativa frecuencia, alarma Yy
ha puesto en alerta a aquellas personas que la han aplicado.
Este trabajo no constituye una critica al actual método y va-
cuna empleada, sino hacer ver que las vacunas de tejido nervi
0so en general causan trastornos neuroldégicos, por lo que se
debe elaborar otra clase de vacuna que ofrezca mayor seguri -
dad y esté excenta de los factores o sustancias culpables de
estos accidentes.
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CUADRO 2
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DEPANTALINTO D& GUATEMALA (48)

MOVIMIEZENTO DE LAS PSRSONAS VACUNADAS DESDE 1958 A 1966.
SANIDAD PUBLICA Y CiINTRO DL SALUD N° 1.

A0 VACUNADOS
1958 « . . e v e e e e e e e e 847
1959 . . o s . e e e e e e e 294

1960+ . e e e e e e e e 1,531
1961 v e e e e e e e e e e 1,3%6
1962 v 4 e e e e e e e e 2,206
1963 v e e e e e e e e e e 2,487
1964 . o e e e e e e e e e 2,859
1965 .« v e e e e e e e e 2,547
1966 v 4 e e e e e e e e e 1,179

CUADRO 3

DEPARTAL.INTO DE GUATUMALA (48-30)

ADULTO- Y NI..OS LIORDIDOS, #N LA CIUSAD DE GUATHEMALA
DURAKTE LOS ALOCS DE 1958 A 1965.

ATIO HOMBRES MUJ ERES NI{OoSs NIFAS
1958 248 170 289 140

1959 248 158 371 217

1960 432 220 588 291

1961 324 218 508 286

1962+ 807 585 1,374 780

1963 1,002 722 1,604 937

1064 1,172 868 1,591 1,153

1965 1,049 806 1,415 919

+ = Datos sujetos a revisidn.




CLASTIFICACION:
Las complicaciones neuroldgicas consecutivas al tra-

tamiento antirribico asumen diferentes formas dependiendo el

sitio del sistema nervioso central afectado, asi vemos que

Van Rooyen (102), las clasifica comno:

a) Parflisis ascendente tipo Landry. +

b) Tipo paralitico dorso-lumbar.

¢) Tipo Neuritico.

d) HMeningo-encefalomielitis.

Appelbaum y Greenberg (9), describen los tipos caracteristi-

cos de las complicaciones:

a) Tipo encefalitico.

b) Tipo Mielitis dorso-lumbar

¢) Tipo neuritico.

Horack (57), a su vez las clasifica como:

a) Neuritis periférica simple.

b) Mielitis dorso-lumbar

¢) Parilisis tipo Landry.

Como se observa, casi todos coinciden en la descrip-
cién de los tipos caracteristicos. s de hacer notar que sd
lo Van Rooyen menciona el tipo lieningo-encefalomielitis, el
cual he encontrado con frecuencia descrito por otros autores
afios mas tarde.

Ademds de los tipos antes descritos, existen otros
mds complejos como meningo-encefalopolineuritis etc.

+ = Cuando se acompaina el tipo Landry de aumento de proteinas
sin pleocitosis se suele denominar sindrome de Guillen-
Barreé. (Walshe, Francis, 1959 infermedades del sistema
Nervioso).

ETTOLOGIA:

Innumerables teorias se han formulado para explicar
porque se producen los accidentes neuroldgicos consecutivos
al tratamiento antirrébico. Bn este capitulo haré un resumen
histbérico de tales teorias hasta llegar a los Oltimos descu-
brimientos que quiz& lleguen a dar una explicacidén satisfacto
ria de tal fendmeno.

Pasteur, fué cowo es de suponcr el primero que tuvo
conocimicento de tales complicaciones. Sin embargo no se tie-
nen noticilas sobre si formuld alguna hipbtesis al respecto.




CAPITULO III

QOMPLICACIONES_’NEUROLOGICAS_‘w‘

CLASIFICACION:
Las complicaciones neurolégicas consecutivas al tra-

tamiento antirribico asumen diferentes formas dependiendo el
sitio del sistema nervioso central afectado, asi vemos gque
Van Rooyen (102), las clasifica como:

a) Par&lisis ascendente tipo Landry. +

b) Tipo paralitico dorso-lumbar.

¢) Tipo Neuritico.

d) Meningo-encefalomielitis.

Appelbaum y Greenberg (9), describen los tipos caracteristi-
cos de las complicaciones:

a) Tipo encefalitico.

b) Tipo Mielitis dorso-lumbar

¢) Tipo neuritico.

Horack (57), a su vez las clasifica como:

a) Neuritis periférica simple.

b) kielitis dorso-lumbar

¢) Par&lisis tipo Landry.

Como se observa, casi todos coinciden en la descrip-
cién de los tipos caracteristicos. Es de hacer notar que sd
lo Van Rooyen menciona el tipo lieningo-encefalomielitis, el
cual he encontrado con frecuencia descrito por otros autores
afios mas tarde.

Adends de los tipos antes descritos, existen otros
mas complejos como meningo-encefalopolineuritis etc.

+ = Cuando se acompafia el tipo Landry de aumento de proteinas
sin pleocitosis se suele denominar sindrome de Guillen-
Barreé. (Walshe, Francis, 1959 :=nfermedades del sistema
Nervioso).

ETIOLOGIA:
Innumerables teorias se han formulado para explicar

porque se producen los accidentes neurolbégicos consecutivos
al tratamiento antirrédbico. En este capitulo haré un resumen
histdrico de tales teorias hasta llegar a los Gltimos descu-
brimientos que quiza lleguen a dar una explicacidn satisfacto
ria de tal fendmeno.

Pasteur, fué couwo es de suponer el primero que tuvo
conocimicnto de tales complicaciones. Sin embargo no se tie-
nen noticias sobre si formuld alzuna hipbdtesis al respecto.




‘ Fl primer intento de explicar este fendmeno lo hizo
?Calmette (102)  en 1891, cree que se deba al virus neuropro-
pico:contenido en la médula del conejo e inoculado con la va
cuna.,

Laveran (57-102) @ en 1891, cree que los accidentes
se deben al virus de la calle el cual ha sido modificado. En
la primera conferencia Internacional sobre rabia sblo un Ins
tituto habla en su favor apoyada por Kock.

Harvey y Mc Kendrick (1907) (57), lanzan su teoria a
nafiléctica, piensan que es debido a una reaccidn anafilicti
ca que ocurre en el tejido nervioso: y es consecuencia del
material nervioso, contenido en la vacuna. Estas mnismas ide
as fueron compartidas anos mas tarde por otros investigado-

res.

Babes y Pitulesco (57) en 1914, primero y luego RO -
chaix y Durand en 1916 y 1919 respectivamente; dicen que la
inyeccidn de tejido nervioso estimula la produccibén de fer-
mentos depresivos, y que los accidentes son provocados por _
accibébn de estas sustancias. A esta teoria se le conoce como
teoria del fermento.

En 1916, Fielder (57) supone que es por el virus fi-
Jo que se provocan los accidentes, pues tienen gran patogeni
cidad.

En 1929, Busson y Franca, piensan como lo hizo Fiel-
der, que las complicaciones neuroldgicas eran causadas por el
virus fijo.

Nuevamente Babes en compania de Jonesco en 1924, y
luego Teodorasco en 1928, sugieren que los accidentes son pro
vocados por c¢l virus ribico de la calle, y que no hay razdn
para creer que el antigeno del virus fijo modificado confie-
ra inmunidad contra el virus de la calle.

Cornwall en 1925 (102), sugicre que se trata de una
reaccidn alérgica como resultado de la inyeccibén de protei-
na nerviosa extrana.

En 1930, Schweinburg luego Loeffler y Schweinburg nu
evamente consideran, como lo higo lic Kendrick (75) que algu~-
nos constituyentes normales del tejido nervioso podrian ser
la causa de los accidentes neuroparaliticos.




Jonesco en 1§35 (102), propone que la reaccidn anti-
geno-anticuerpo provocada por el tcjido nervioso que va en la
vacuna es_el causante del problema, otra vez se saca a luz la

teoria anafiléctica.

Remlinger, Stuart y Krikorian (57-102), dan su teoria
citilégica que dice que la introduccidén de una excesiva canti
dad de tejido nervioso en forma de proteinas durante el curso
del tratamiento provoca una sensibilizacidn.

River y Schwentker en 1935 (102), también creen que
el tejido nervioso actla como un antigeno completo y es capasz
de producir anticuerpos fijados al complemento los cuales son
drganos, mis bien que especies especificas.

Muchos y variados experimentos se han realizado en a-
nimales inyecténdoles sustancias cerebrales con el fin de de-
terminar que sustancia es la mas responsable de los acciden-
tes neuroldgicos. Intre ellos se encuentra uno, que por su
importancia lo mencionaré, y son las observaciones de Kabat,
Wolf y Bezer en 1947-48 (1%~102), cuando inocularon a monos
jovenes rhesus, embriones de conejo adulto en el cerebro y al
cabo de 3-4 semanas desarrollaron sintomas neuroldgicos. No
se produjeron estas reacciones cuando inyectaron embiiones de
cerebro de conejos fetales, que no cohtienen mielina, ¥y no se
provocd ninguna reaccidn. Hsto puede eonsiderarse como el i-
nicio de lo que hoy es la teoria mis aceptada., Pero antes de
llegar a este punto, interesantes teorias, que se acercan mas
a la realidad, se han propuesto.

Van Roayen y asociados en 1948 (102), piesan que cual
quier virus fijo o tejido cerebral normal puede ser el agente
etiolégico.

Ya en 1949, Bell (12) menciona considerar que en el
tejido cerebral existe un factor encefalitogénico prescente en
la vacuna, y que es un lipido. Trata de eliminarlo empleando
acetato de Calcio y luego con benceno o eter, de esa forma no
se altera su antigenicidad y se separa asi el factor encefali
togénico.

Olitsky y Tal (13) en 1952, demostraron gue el proteg
lipido A. y P. de Folch y lees (constituysntes normales del
tejido cerebral de los bovinos) mis el coadyuvante de Rreun
| son capaces de producir encefalomielitis aguda diseminada en
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ratones indistinguibles de 12 inducida por inoculacidn de te-
jido cerebral. 3I350s protenlipidos contienen, practicamente

todes log agentes encelalitogénicos presentes an el cerebro.

9}

BEn los trabajos publicados por Jervis en 1954 (60),

parece por primera vez ura nueva esperanza para desifrar el e
nigma que causa los trogtornos rneurclogicos post vacunal con-
tra la rabia. Y sc sefiala a la mielina como el factor princi

pal o el fnico factor causante de la paralisis en el tratami-~

ento antirribico, Bn cse miswmo afio. Mc Farlane y Culbertson
(745, demostraron gue 1los embriones de pato carecen o estén

casid excentos del factor paraliticon presente en el tejido nar
vioso y a partir de esos btrabajos la ELi Lilly & Co. comenzd

a elaborar su vacuna, de lo cual hablaré en lo futuro.

Otro avance significativo fueron las investigaciones
v trabajos realizadces por Svet-Moldavskij en Rusia 1955 (115)
v Fuenzalida, (40»ﬂ]) en Ghi’s en el mismo ano, quienes toman
do en cuenbta lag obnorvaciones de Kabat, wWolf y Bezer (13),
realizalas en 1947 o 1943, Afirwarcn aln méds gue la sustan-
cia recponsable de los accidentes neuroldgicos era la llielina
conbenida en el cercbhbro de 1os conejos, de alli partid la i-
dea de haccr vasunas cve no ccer.oenian ese "factor encefalito
génico". Los rusos considercn gue ia iniciacidén de los acci
dentes neuroparaliticos non debidos a los siguisuntes 3 facto
res:
2y A una probveina encefalitogénica como colégeno (an
tigeno) presente en el cerebro adulto.

b) A factores adicionales coadyuvantes.

¢) .. la reactividad inmunoldzics de los individuos
vacunados.

Desde entonces todos los cientificos han cstado de a
cuerdo, que efectivamente es la liielina (32-66-89-90-91-95~
98-106), la proteina causante de las complicaciones neurold-
gicas 1 que la reaccidn que se desarrolla en ¢l ser humano
es, como bien dice Karl Habel (52), un proceso de hipersensi-
bilidad al tejido nervioso; o como lo explica Burrows (17),
que los accidentes son una consecucncia cn gran parte de una
respuesta de isoinmunizacidn contra antigeno especifico de
drgano.
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MANTFISTACIONLE  CLINICO - PATOLOGICAS

Caracteristicas Clinicas: Las manifestaciones clini-
cas se presentan a partir de la 7a. inyeccidn o al terminar
el tratamiento. Otros consideran que los primeros sintomas
aparecian del 6° al 12° dia(1l0-43%-44-89-76), siendo mas fre
cuente y corto ¢l periodo en aquellas personas que han recil
bido vacunacidénes privadas (20-52-125).

Bl cuadro clinico corresponde a la encefalomielitis,
que segln Walton se observa cntre los 7 a 11 dias (11-88-119)
durante el tratamicnto. £l inicio es brusco, cefalea, fie-
bre, vémitos y letargo, progresivamente aparece rigidez de
la nuca, signos de irritacidn meningea, a vececs convulsiomes
por lo que el cuadro se puede considerar, como lo describe
Gordon e¢n 1935 (102), de una meningoencefalomiclitis. Poste-
riormente se notan signos de lesidén medular con pardlisis fla
cida, hemiplegia o cuadruplegia, ataxia. Cuando hay partici
pacidén del tallo cercbral se manifiesta por nistagmos, para-
lisis oculares, estupor y coma (88), a veces las manifesta -
ciones clinicas son de letargia, somnolencia, confusidny exi
tacidbn y en un grado més avanzado estupor y coma (20-89-99-
119-122).

In el lactante los sintomas se pre@entan como ata-
ques convulsivos; pero por lo general en los niios menores
de 15 anos las rcacciones post vacunales son menos intensas
gque el adulto en donde son verdaderamente dramdticas y tar-
dan mas tiempo en recuperarse.

Van Rooyen, describe los tipos caracteristicos, haci
endo referencia sobre el tiempo en que aparecen las complica
ciones neuroldgicas y que es del 13 al 15 dia del tratamicn<=
to antirrabico. Para seguir describicendo la clasificacidn
antes mensionada; creo conveniente separar los distintos cua
dros, pues es asi como se presentan comunmente estos acciden
tes.

Il tiempo mAs raro pero a su vez el més severo es la

paralisis ascendente tipo Landry que se presenta al final o

= p— P NN . = =




gresivamente va ascendiendo la parélisis hasta llegar a invo-
lucrar mbsculos gobernados por el bulbo. La mortalidad es a-

proximadamnente del 30%. €(LO2) - - - v avmn e e

Bl tipo Dorsolunbar (99-102), es mis frecuente y me-
nos severo que el anterior y la lesidén es una mielitis dorso-
lunbar. ¥l cuadro comnienza con fiebre de 38° C a 38.5° C.,
debilidad, paridlisis de los miembros inferiores, las sensacig
nes tactiles se encuentran usualmente disminuido. La parili-
sis a veces progresa a los miembros superiores sin compromotar
al bulbo (89-102). La mortalidad es baja 5%, con una recupe-
racidén casi total de los sintomas.

Con frecuencia se nota retencién urinaria (122). La
pardlisis puede ser ascendente o transversa.

Tipc Neuritico: El nervio mis afectado es el facial, luego o

culonotor, gloso faringeo, o el vago. Comienga con fiebre.

La complicacidn mAs dramdtica, después del tipo de
Landry es el tipo meningo-encefalomielitico, cuadro descrito
por primera vez, por Gordon en 1935. El inicio es brusco con
fiebre, cefalea, dolor de espalda, sintomas de irritacidn ne-
ningea como rigidez de la nuca, signo de Kornig, Babinsky ¥
reflejos aumentados, paradlisis facial, trismo, nistagmos y es
trabismo, abolicidén de reflejos profundos (87).

La recuperacidén también es ad integrun.

El L.C.R., se presenta hipertensa o normal, pleocito
sis con predominio de linfocitos los cuales estan aumentados
vy glucosa normal,(89) proteinas elevadas. (15-106).

En el E.5.G., se aprccian ondas difusas lentas de al-
to voltaje (44-20-29). En un estudio realizado por Gibbs
(1961), cowprobd, que el E.B.G., era un nedio sensible de de
tectar grados variables subclinicos de encefalitis. En la fa
se aguda, los nifios examinados, tuvieron ondas de 2 a 6 segun
dos y en los adultos ondas de 4 a 6 segundos.

El periodo de incapacidad de estas complicaciones eé
de 5 a 20 dias, pero en ciertos casos puede prolongarse hasta
6 meses, como se verd nis adelante en uno de nuestros casos.

Cuadro Patologico: El cuadro anatomopatoldgico que se causa

con el tratamiento antirrdbico, corresponde a la de una enfer
nedad desmielinizante y que se¢ caracteriza por trastornos des
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tructivos que afectan las vainas de nielina de las fibras ner
viosas.

1 proceso bisico es la destruccidn de las vainas de
nielina que relativamenbte no afecta las cé&lulas nerviosas, los

gilindros ejes, ni las estructuras de sosten.

Se distingue de la encefalitis viral, aqui el ataque
se dirige dirasctaniente hacia la célula en la post-vacunal e-
xisten focos diseminados dedesnielinizacion, tanto en la sustan
cia gris como en la blanca, con presominio sobre la Gltinma.

Este cuadro anatomopatoldgico es el de una encefaloni
elitis post-infecciosa, Ya en 1928, Perdrav, observd que los
nismos cambios patoldgicos ocurren en las encefalitis post-va
ccinal, y en los accidentes neuroparaliticos de la rabia;(102)
aderids se sabe que también aparece en la convalescencia del
saranpibn, rubeola, viruela, varicela, paroliditis cambiosa,

(119).

facroscopicos: Existe congestidén vascular, tanto del cerebro

corio nmédula espinal, asi como edema (14-101-119). En el tipo
Landry, la médula es blanda, especialmente la parte dorsal ba
Jja y arcas lumbarcs y en donde la sustancia gris y blanca son
indistinguibles.

Ccuadro Microscopico: a) sustancia blanca:

a) Subtancia Blanca: La lesidn fundamental es un in -

filtrado, centrado gencralmente por una arteriola, Dste in -
filtrado perivenoso esti constiuido por células neuroglicas.
Su tananao es generalmente suficiente para ser visible a sinm-
ple vista. Sus linites con ¢l parenquima sano son bastante im-
precisos. Alrededor de la vena que centra el infiltrado exis-
te una pequefia zona de desnielinizacibébn (0.1 a 1 mm), donde los
cilindros ejes estan mas o menos alterados (119). Por el con-
trario, la propia vena esta poco m9dificada, presenpando a ve-
ces una hinchazdn de las células cndoteliales.,

Las lesiones predominan en la sustancia blanca henis-
férica, siendo por lo general nenos importantes a nivel del
tronco cerabral, del cercbelo y de la nédula (94). Ante todo
el proceso estl extendido a toda la red venosa; un manguito
de infiltrado glial acompaila a esta vena y esta topografia eg
pecial de las lesiones explica recalumente su predoninio en la
sustancig blanca (7-8). En efecto esta lesidn no se debe a u_




na afinidad por la sustancia blanca, sino sinmplemente a ladig
posicidén de la red venosa cerebral (10-19-20-101-106-119-122)

. Van. Bogeert en- 1932 considerd como lesiones histopato~
légicas mAs frecuentes la gliosis (principalmente microglios
sis) répidamente desmielinizantes; perivasculitis (sobre todo
perivencsa en la sustancia blanca y marginal).

b) Sustancia gris: Las formaciones grises también pue

den ser afectadas por el proceso inflauatorio, pero tal le-

sién es la prolongacién de los infiltrados perivenosos de la
sustancia blanca, particualrmente en los nucleos grises cen-~
trales.

Rasgos importantes, decrito por Pascualini (89), es
que puede sobre agregarse a este cuadro patoldgico, trombosis
Yy hemorragia, también perivasculares. Hsto es interesante,
cuando veamos las experiencias realizadas por Svet-Moldavskij,
con respecto a los efectos que provocaba su vacuna antirribi-
ca en el sistema nervioso central,

Las meninges muestran una desigual o difusa infiltra-
cidén mononuclear, (14-~101).

FASES DE LA AVCSFALOMISLITIS: (34)

1. Fasé inicial: Hay hiperenia del cerebro meninges
Yy FES,

con edeua de la vaina de los vasos. La infiltraci-
on perivascular es extremadamente discreta y la mig
lina es normal.

2. Fase inflamatoria: Alrededor de las venas de la

sustancia blanca existen manguitos linfoplasmocita
rios (a veces con polinucleares) acompafiados de u-
na reaccidén micréglica en el parenquima vecino. No
hay alteraciones de la mielina.

5. Fase de desnielinizacidn: s la fase nés tardia.

Los manguitos perivenosos son entonces puramente

de naturaleza glial y alrededor se observa una zo-
na de desnielinizacién. La alteracién de los cilin
dro-ejes se puede observar tanto alteraciones gra-
ves de los axones, destruidos del nismo modo que la
mielina, cowo una relativa integridad que da una di
sociacidédn axono-mielinica, que recuerda la esclero-

sis en placas.
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Fases Tardias: Desaparcce la reaccidn inflamatoria

prinaria, foruada pd; células hemratogenas, uientras
que las lesiones degencrativas nielino azonales es
tén en plena extensién. Las zonas de desmieliniza
cibén que rodean a cada foco perivenoso se extien-
den y confluyen, formando amplias zonas linites i-
rregulares e imprecisos.

Zn ciertos casos se percibe un ccuienzo de organi-
zacidn cicatrizal, en forna de proliferacién ostio
cito~-fibrilar. .ZEstas lesiones se observan con i-
gual o umenor intensidad en la nédula.

Las gzonas de desmielinizacidén pueden ser reconcci-
das en cortes coloreados con henmatoxdlina-eosina y
nejor aln con el colorante de Wergert. (7-8)
Idénticos cambios patoldgicos se han producido en
aninales de experimentacién, al inyectarles suspen
sién de tejido nerviso.
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CAPITULO IV .
VACUNAS ANTIRRABICAS. EVOLUCION HISTOZICA

Se revisari las modificaciones que se han ido intro-
duciendo desde las primeras vacunaciones hasta las técnicas
mas modernas en gque el virus es inactivado por agentes que |
producen vacunas de mds valor inmunizante, asi como los avan
ces. n4s recientes en la blsqueda de una vacuna que puede brin
dar los mirgenes uis elevados de seguridad y no provoque reac
cidnes alérzicas las cuales pucdan conducir a los indeseables
accidentes neuroldgicos.

Bstauics a 81 anos de las primcsras inoculaciones en el
hombre iniciadas por Pasteur el 6 de Julio de 1885, a pesar
del gran tiempo transcurrido, esta cuestidén continba siendo
objeto de nuevas investizaciones y de atencidén por parte de.
las autoridades sanitarias.

La Organizacidn Mundial de la Salud, reconocid la im-
portancia actual del probleuwa cuando decidid crear un conite
de Expertos en rabia,que se reune periodicamente y llevan a
la prictica las wmodificaciones técnicas y las conclusiones que
la cxperiencia aconseja, como mads eficaces en las actividades
sanitarias.

I. PASTEUR Y SU VACUNA:

Desde 1882, se habia aislado la primera cepa que ser-
viria aflios mAs tarde para salvar una vida humana (11-34-58-75
785 .

Posteriormente en 1884, Pasteur, Chamberlain y Roux,
reportaron que habiin vacunado a 23 perros contra la rabia.
Bsto sirvid para que Pastecur en 1885, experimentard en José
lieister, un nino de 9 afios, que fGe mordido por perro rabioso
vy que le ocasiond mGltiples heridas en brazo y tronco. Il ac
cidente fué el 4 de Julio y el nifio se presentd al gran sabio
hasta el 6 de Julio, fecha histdricas en los anales de la va-
cunacibén, Pasteur habia puesto a desecar varias nédulas dentro
de caunpanas individuales y agregado potasa caustica como ab-
sorvente, comenzd con las médulas que habian sido desecadas
hacia 14 dias v las aplicd subcutancanente en el abdomen(102)
LLegd hasta aplicarle nédula de un dia; el nifio sobrevivid y
néds tarde fué concerge del Institutc de Pastuwur, sin eubargo




afios nas tarde se suicidaba (58).

Continud otra serie de éxitos con la vacuna y asi fué
como bratd su segundo caso el 20 de Qctubre de 1885, Ya para
Febrero de 1886 Pasteur, reportd 35 tratanientos. Paba el 31
de Octubre de 1886 se habian vacunado (102).

La vacuna se prepara de virus fijo que se inyecta in-
tracerebralmente en conejos 0.1 cc., éste uuere al 6 o 7 dias.
Se extrae la médula y se suspende dentro de una campana en la
cual hay potasa, que va extraer el agua de la misma y se deja
el tienpo que se desee, de esa forua pierde su virulencia pe-
ro no su antigenicidad. Actualmente la cepa, tiene una titula
cidén que indica que el virus fijo diluido al 1:15,000 uata 6
de 7 conejos, diluido al 1:16,000, mata a 5 de cada 10 conejos
hasta llegar a la dilucidén de 1:18,000 que nunca produce lanu
erte. Desde 1962 la cepa sblo se pesa una vez al nes. Para
el 1° de Junio de 1953, la cepa habia experinentado 1908 fases
desde que se aisld (81).

Inquietudes comenzaron a surgir entre los investigado-
res y es asi cono Hoegyes, en 1887 (34), redujo la virulencia
del virus fijo por dilucidm, por inyecciones sucesivas, de.
1:100 a 1:1,000 dilucién de 1% de suspencidn de virus fijo de
virulencia total. &Se usé en Bulgaria, dZstambul, y Madrid(102).

Aunque el procedimiento clésico de Pasteur pasd la -
prueba, no sin antes hacer frente a innunerables antagonismos
sobre todo de Dolan 1886 y Spitza 1886, su descubrimiento tu~
vo las més significativas roepercuciones nundiales, iniciéndose
en Gran Bretafa 1887. En wmuchos datalles inportantes el pro-
blena evoluciond y es el estudio de esta evolucidn ¢l que tra
taremos de explicar para demostrar las étapas recorridas por
el laboratorio en el perfeccionamiento del progedimiento ori-
ginal y esclarecer puntos que s6lo el tienpo y el trabajo po-
drian denostrar.

IT. FPoRLI ¥ SoLPTa:

La prinera alteracidn cen la vacunacidn antirribica
fué resultado de los trabajos de Ferni y Senple iniciados a
principios de siglo.

Ferni, couprovd que la adicién de 1% de A&cido fénico
a una enulsién de virus fijo, en cerebro de conejo, tenia la

—-— - ———— 4
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propiedad -de atcnuar y hasta inactivar su valor innunizante (34—
78-9%2.-114). En realidad el tratamiento del virus por un agen-
te quinico y el uso del cercbro en vez de la nédula representa
ron dos wodificaciones inportantes y légicas en la rutina del
trabajo.

La vacuna de Ferui que aparecid en 1908, se incubaba a
22° C durante 24 horas (11-56). MNMas tarde en 1911 en la India,
Sgnple nodificé el uétodo anterior (63-78-93). Aqui utilizd u
na suspensidn de cercbro al 5% en 0.5% de fenol, incubada a 37°
C durante 24 horas. Desde entonces se ha usado anplianente en
todo el nundo.

Las modificacicnes a este nétodo nis sobresalientes fué
la de Stuart y Krikorian en 1925, en la cual la emulsidn de cg
rebro era al 2% inactivada con Fenol al 1% incubindose a 37°C
durantc 24 horas. Isto se usé nucho cen Palestina.(102)

El procediniento de Ferni y Seumple, encontrd al prin-
cipio gran oposicién pero finaliiente fué aceptado universalmen
te (3-29-81-84-1256). S oo .

Intre las razoncs que explican la supcrioridad de las
vacunas fenicadas sobre la nédula, debencs exauinar la frecuen
cia de los accidentes neuroparaliticos. DMc. Kendrick 1o denmu-
estra asi: (56-99) 152,899 personas tratadas con vacuna a base
de médula la freccuencia fué de 1:3389.

-

De 488.795 tratadas 1 por 8887 sufrieron accidente.

Las ventajas de las vacunas fenolizadas son: (Renlinger

y Bailly en 1936) (99-102).

1. FAcil preparacidn er el Taboratorin, con ninino de apa
ratos.

2. Se puede usar cercbroc de perro u oveja.

3. La potencia antigénica es conservada por varios ue-
ses.

4, Is f&cil de esterilizar.

5. La vacuna es facilmente transportada y el tratamien
to descentraligado.

6. La pusde enplear cualquier médico sin técnicos espe
cial,

7. Produce un ninino de accidentes neuroldgicos.

8. Se puede nedir el valor antigénico cowmo medida de
rutina,
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Largo y estéril seria conenzar en datalle los udtodos
eripleados y las modificaciones que desde Senmple se han hecho,
por eso sélo cnuneraré los nétodos y vacunas mds couunncnte u
sadas en el nundo, hasta 1940, en ¢l cual Leachy Johnson, hi-=
cleron grandes descubrimientos para obtener nuevas y nejores
vacunas. '
VACUNAS Di VIRUS LUERTO:
Inactivadas con Fenol, cter o calor; liétodo de Hempt inactiva
con eter (123%). ‘

VACUNAS CON VIRUS VIVO

1. Método de Pasteur y Caliiette

2. Método de las diluciones de Hoegyes.

3, Método de Pontoni.

4, Dilucidn uds, en casos severos, nétodo de Alivastos.
5. Método original de Ferui.

VACUNAS CON VIRUS CALENTADOS
1. Método de Babés.

DTRAS VACUNAS
1. Método original de Fermi.

2. Serovacuna de Fermi.

. Vacuna & Ferni mls, cn casos severos, 1iétodo de Alivastos.
9 9

VACUNAS MENOS USADAS.

VIRUS VIRULINTOS:

1. létodo de Ferran (1888), usa virus virulentos del bulbo en
agua.

2. Krasnitski (1902): El Virus se filtra y diluye calenténdolo
a 37° C.

3. Método de Proescher (1909-11), Bl cercbro de consjo se pre=:
serva en la superficic de 50% de glicerol- agar.

4, Método de Harris (1912-13); El virus se preserva congelin~
do el cerebro en COS en vacuo a -18° C. Se usd en New Orle
ans por 6 afios, B

5. Método de Cuniing (1914): Hs vacuna dializable. TLos conejos
resisten a 8 MD de virus fijo inyectado intracerebralmente.

6. Método de Phillips (1922): £s una suspencién de virus fijo
en glicerol (33).

7. Método de¢ Marie (1927): Vacuna negclada de virus fijo con
suero antirribico (93).

VACUNAS CON VIRUS LURTO

1. Método Formol (1914)., Cuning nostrd porgue el fornaldehido
al 0.08% destruia> a los virus en 2 horas, asi nacid su va-




2. Hétodo de Seller (193%3): La vacuna se diluy6, glicerolada,
y fenolizada.

5. Vacuna purificada de Kaiser (1943) Vacuna tratada con eter.
~Después«dewagotadas-laswposibiridaGGS“de“expiorar"el'Qg““’“"

rebro como fuente de virus, para aunentar el rendiniento de las

vacunas, se investigd el empleco de otros agentes inactivantes

del virus a partir de 1937 y los estudios conparados hicieron

posibles la produccidén de vacunas,en que el valor antigénico e

ra superior al de las vacunas fenicadas.

En este sentido, la destruccidn de la virulencia por
los rayos ultravioleta, fué el primer procedimicnto que propor-
ciondé una solucidn nejor (54). BELl asunto fué iniciado con los
experimentos de Hodes, Webster y Lavin (1937) y continuado por
Webster y Casals (121), que denostraron la eficacia de la nueva
técnica de vacunacidn, ccuparada con la inoculacidn del virus de
la calle que :iata el 84% de los perros no vacunados y sbélo el
3% de los vacunados.

VIRUS AVIANIZADO FN LA VACUNACION CONTRA LA RABIA

Las tentativas de cultivo del virus en enbridén de pollo,

data de varios afios sin que se hubieran llevado nés adeclante
(27-70-72). Koprowski y Cox estudiaron la adaptacidén de varias
cepas del virus en enbridn por nedio de inoculaciones en el sa-
co vitelino y con la cavidad alantoidea (34-39-63-69-114). Tra-
taron de deterninar las condicioncs optinas para la propagacidn
del virus en el eubridn y las posibles alteraciones en la pato-
genisidad del virus adaptado, para aninales de laboratorio (107)
Cuatro cepas de virus fueron estudiadas, pero los fGnicos resul-
tados de interés desde el punto de vista antigénico,se lozraron
con la cepa Tlury. 4ZHsta cepa fué aislada por Leach y Johnson ;
en 1940, del cerebro de una nifia que fué lanida en la nucosa de
la vagina (56) por perro rabioso. iste virus habia sido pasado
136 veces por ¢l cerebro de pollos de un dia de nacidos (17).
En 1948 Koprowski y Cox, adaptaron la cepa a que crecicra en en
briones de pollo, wero antes tuvi:ron que afectuar 2 pasajes en
cerebro de los pollitos (34-39-70). Conforne iban pasando la
cepa por los enbriones notaban que perdia su virul:ncia y en-
tre el pasaje 40-50 pierde su virulencia y se le 1land Lep (Low
egg Passage), Flury y asi se pudo vacunar a conejos y perra63-
118). M&s tarue se encontrd que cntre los pasajes 187 a 210 se
cbtenia aenos viruvlencia para el ratén adulto se le 1lamd H.s.B




Flury (Hig egg Fassage) (82-118), y por recounendacidén de Fox,
Koprowski v ¢l conité de expertos en rabia en 1955, se coienzd
a usar la L.3.P. y H.E.P. Flury en ¢l honbre (53), ©5in cubar
go se encontrd que estas vacunas provocahan bajos niveles de
anticuerpos. (Fox 1957) y que para elevar cstos niveles se ne
cesitaba gue la dbésis se aunentard francamsnte con el consigui
ente riesgo (39), Uno de los grandes inconvenientes de esta va
cuna, es quc en los enbrioncs de pollo ocurre con nucha frecu-
encia, infzecciones con virus de la linforiatosis, hecho descri-
to por primera vez por Burmeister y Waters cn 1655 y luego Bur
weister sn 1957 (115). Adends hay anplio espectro de patogeni
cidad de algunos mwmaniferos a algunos virus oncogénicos avia-
rios (115).

Se ha estudiado que el titulo de anticuerpos en sangre
aunenta ostensiblenente, cuando la persona ha sido vacunada en
otras ocasionecs (54). Por lo que se usd la H.E. . Flury couo
vacuna de refuerzo en casos profilacticos.

osta vacuna se ha estudiado bajo todos sus aspectos,
con el fin de que pueda servir mejor al horbre; asi fué couo
G.R. Sharpless (1957) (111), notd que la pobre respuesta anti-
génica se debia al exceso de tejido embrionario, y para ecvitar
esto se centrifugd y la respuesta fué nayor, se evitan asi las
recacciones localcs.

Fox, Koprowski y Conwell en 1957 (39), efectuaron uno
de los estudios nds recicentes para Jemostrar o intentar la a-
dopiacidén de la vacuna H.E.P. Flury al houbre y se innunizd a
387 personas y sc¢ comprovd que no provocaba accidentes neuropa
raliticos, pero que poseia baja potencia antigénica, porque tie
ne pequenio contenido de antigeno viral. Sce ha probado el virus
H.E.P. Flury en nis de 1000 personas a las que se aduinistrd la
vacuna intradermica o intraunuscular, sin tencer reaccidn.

Tn 3962 so end’ 20 vor primera vez la vacuna H, 5 B Flury
en hunianos, para Ny cual Raegguggé; (i992). coubinaron la H.E.
P. Flury con hidroxico de aluninio y se éémpdeé que la vacuna
no producia reacciones encefalogénicas, pero el titulo de anti-
cuerpos ncubtralizantes dul virus dc la calléno era alto. Sin:
snharge el csolulo catiménito’y la imwunizacién s logrd en el




951 de los casos tratados (103-104). Sc¢ ha logrado determinar
el apareciniento de anticuerpos en el ser humano y fué de 10 a
15 dias de la vacunacién y después de una dosis de refuerzo esg
te aunento era nis notablec.

La efectividad del procediniento de vacunacidn enplea-
do en las pruebas en personas, seé ha deteriinado 2n el suero
de la sangre de sujetos vacunados buscando la sustancia neutra
lizante de vrus.(71)

Johnson (1965) (18-61-62) reconicnda la H.E.P. Flury
para tratanientos profilécticos d¢ personas expucstas a ries-—
gos de la enferucdad, pues en mordeduras graves no confiere pro
teccidn.

Se ha visto que la vacuna de virus vivo tipo Flury L.E.
P. es superior a la vacuna de Semple, para la incunizacidn de
perros (Koprowski y Baok, 1952; Ticrkel y Col., en 1953) &1 vi-
rus L.3.P. Flury se ha eaplcado en gran escala en perros y no
hay pruebas de reacciones de paralisis por sensibilizacidén de
tejido nervioso en cubridn de pollo (60-62).

La inoculacién de ratones, caballos, perros y ganado
vacuno con virus H.a&.P. Flury produce inuwunidad a la infeccidn

con virus de la callc. El grado de proteccidn de este virus
en terneros era el nisno.

VACUNA DE EMBRION D3 PATO

Llegauos a una &tapa de grandes progresos en la bisque
da de nejores iedios, técnicos y procedigientos, para producir
vacunas antirribicas.

Fué Powell & Culbertson en 1950 quicenes couenzaron a
cultivar virus en embriones de pato cenplcando la cepa N.I.H.
(National Institute Hecalth) durante 14 dias entre 35° a 36° (.

Yy se obtuvo titulaciones de anticucrpos a una dilucidn de lO-5

(26-97).

Mac Farlane & Culbertson, deuostraron cn 1954 que los

enbriones de pato carcecen d estln casi excentos del "factor pa
ralitico" presente en ¢l tejido nervioso, pues coupararon la
vacuna de enbridén de pato con la Sciiple v obtuvieron de 8% cer
dos vacunados, sdlo 2 o sea ol 2.4% prescntaron parilisis as-
cendentc y de 24 vacunados con vacuna Senple 21 o sea ¢l 87.5%
desarrollaron encefalonielitis (74). Couo sc¢ vié anteriorinen
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te se implice 2 le wiiclina cornio la responsable de e¢stos acci-
dentes; se ha denostrado gue en los eumbriones de pato casi no
hay nielina. (11%-98-95-90-66-65-25)

Fue la Eli Lilly & Co. (32), la que patrocind estas in
vestigaciones en sus laboratorios, alli la antigenicidad de la
vacuna fué testificada en animales de experimentacibén, llenan-
do los requisitos del N.I.H. 321 lote que se empled era de un
ano. En los sujetos a los cuales.'se¢ les puso vacuna no desa=
»rollarcn sintonas generales, sblo locales (90).

Se deuostrd (Powell)et al) que la vacuna, tenia un gra
do de actividad en los conejos suficiente para causar, en &éllos
resistencia a ddsis fatales de virus de la calle inyectado in-
tracercbraliiente. (96)

Antiguanente se inactivaba, 1955 por Powell, con mertip
late al 1:10,000 (65),

Peck en 1956 realizd estudios para detcrainar la concen
tracidén de betapropiclactona necesaria para inactivar al virus
vy se encontrd que la concentracidn idcal era de 1X4,000, sin
perder su poder antigénico (91).

La vacuna se prepara por el nétodo de Powell, Culbert-
son nodificado por nedio de la adicidén de B. Propiolactona y a
| nortiguadores adccuados.(32).
D. Dean et al, determind que la vacuna de embridn de
- pato no pasaba las pruebas de pruebas de potencia de M.I.H. a=-
si como el test de Habel, como lo hacia la vacuna de Semple,
 sin embargo, dice que puede ser mejorada, por el aumento de la
cantidad de tejido presente (28-29). Este problema ha sido co
rregido y la vacuna pasa todos los test de potencia. Was tar-
de el mismo Donald Dean en 1963, dice que es la vacuna més u-
sada en Estados Unidos de Norteamérica, con virus inactivados
| con beta-propiolactona (126-32-38-91-95). Las pruebas y ddbsis
son las mismas que la de tejido nervioso, es méds segura y més
libre de factor neuroparalitico.

Por su magnifica seguridad y potencia fué lanzada al
comercio en 1958 (64-98-73), y desde entonces son minimos los
¥ casos de complicacidn neuroldgica que ha causado con su admi-
nistracién (35-21). Bn 1962 (98)se reportd el primer acciden-
te en un paciente de 32 afios, que f(é mordido el 15 de Abril
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de ese afio y hasta el 21 de Abril se le aplicd la pfimera in-
vecciédn. A la 6a, dbsis notd inchazdén y enrojecigiento en el
lugar de inoculacidén, pero a la 13 inyeccidén notd debilidad de
las extremidades inferiores, fiebre (76), Al otro dia desarro-
116 incontinencia urinaria y fecal, pardlisis flhcida. Babins
ky positivo. A los 4 meses (Agosto) se recuperd totalmente,
{ul ratalogada como mielitis dorso-lumbar.

Su estimulo antigénico es mayor cuando se aplica en la
cara anterior del antebrazo e intradermicamente (Schnurpenber-
ger et al) (92-109). Y ésta respuesta era altn mayor cuando se
amlicabha en hnostcr, 2 los © meses, después de haber vacunado
con sdlo 3 ddsis anteriormente.

Su efectividad &e ha demostrado encefalograficamente
pués, en un estudio efectuado por Gibbs en 1961 (64), se compa
6 la vacuna Souple con la de embridén de pato, en lo relaciona
do con las alteraciones aue provocan en el encefalo y que sblo
son captadas por el &.&5.G. y se encontrd que cuando se inmuni-
za con vacuna Semple los 10 pacientes, de 6 a 9 mostraron on-
das lentas y cortas de actividad iguales a las observadas en
aquellos, en las cuales habién presentado sintomas neurolodgzicos.
Tas ondas son de 2 a 6 segundos en los nifios y de 4 a 6 segun-
¢as en el  7tay cuando se vacund con vacuna de embridén de pa
to, de los 22 pacientes ninguno desarrollbé E.E.G. anormal., BSe
concluyd que la vacuna de embridn de pato provoca menos desor-
denes neuroldgicos que aquellas gue crecen en tejido nervieso

(127).

Desde entonces sblo se han reportado eritema, prurito,
induracién, escalofrios, fiebre y mal estar general y como sig
no importante la adenopatia regional dolorosa (65-66-90-91).

Tos 0ltimos reportes sobre el uso de esta vacuna indi-
can es la mnos apta para inducir sensibilidad (46-83-130-117).
Y que cuando se produce es minima sin gran riesgo para el paci
ente (45). Esto ha hecho que envarios paises de América, en-
tre ellos Guatemala, comiencen a utilizarla.

VACUNA DE RANTON TACTANTS

Tntraré a describir uno de los métodos mis espectacu-
lares en la bGsqueda de la vacuna ideal para inmunizar contra

1a rabia 7 que was esperanzas estd cundo en America Latina
9




sveena y Asi L, Pocas con las infor aciones que obtuve al res-

ncete pero se compronderid, del porqué de su interés y de los be
neficios que traerd al zénocro humano en el afan de salvarse de

une. de las snfermedades més mortales o incurables.

Los primeros intentos que se hicieron en base experimen
tal. se remonta hacia los afiog de 1946-1947, durante los cuales
Kabat, Wolf y Bezer, inocularon conejos con suspenciones de te~
Jido pulwonar o conejo fetal que estabn libre de mielina y no -
se produgo ninguna rcaccidn indeseable (102), en esos afios se
estaba forjando una bella 2ealidad, la cual se cristalizd afios

z g
réis tarde.

Bn 1955 gsimultaneamente dos investizadores, en puntos
diamnyralmente opuestos en el globo terrestre, iniciaron estu-
dios experimentales cs ratdn lactante para obtener una vacuna,
para inmunizar contra la rabiaj; estos eran Fuenzalida (Chile)
(40--41), ¥y Svet lioldawskij, et al (Rusia) (115), iniciarén estu-
dios cxperimentales, tomando en cuenta que se habia senalado

a la mielina como la causante de las reacciones neuroldgicas,

Ista vacuna nacid de la necesidad de crear un material
capaz de inmunizar y a la vez de no producir reacciones indesea

Svet Lioldawskij, et al, vieron que las sustancias encefa
litogénicas del tejido cerebral es muy estable frente a los a-

gentes quimicos, altas temperaturas, autoclave, ultrasonido, fer:
mentos 3 otros productos lo que condiciona cnormes difucultades
para la preparacién de vacunas no alergizantes o sea vacunas

que no provoquen complicaciones neurbldgicas post-vacunales.

Dice este investigador que los esfusrzos para eliminar
de las vacunas las sustancias encefalitogénicas o por el proce-
dimiento con sulfato de protamina, han resultado positivos en
las condiciones experimontales, pero no han encontrado uso prac
tico.,

Desde 1955, los investigadores rusos estin preparando u_
na vacuna antirridbice no alérgica, el que s¢ basa en la utiliza-
c¢idn dsl necho del desarrollo paulatino de la sustancia encefa-
litogénicea en la encogénesis.

Al principio la proparaba en cerebro de conejo recién

nacidn  ~n A1 hasta 6° dia de su vida tiene poca encefalitoge-
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nicidad. Tosteriormente vieron que ¢l mejor medio para la pre
paracidén dz las vacunas no alérgzicas contra las infecciones por
virug neurotropos, .¢s .¢l cerebro. completansnte no. encefalitogé-

nico de ratones ¥y especialmente de ratas blancas lactantes.

Bn ese mismo aflo Fuenzalida, demostrd tambiéh quedel ce
rebro de ratbén recién nacido puede obtenerse una cantidad de vi
rus 100 veces mayor al titulo obtenido en el cerebro del conejo,
de esta forma se puede inyectar una menor cantidad de vacuna y
por lo tanto menor serdn las posibilidades de accidentaes ncurg
légicos.

Fuenzalida y Palacios; demostraron y llegaron a la cone
clusidn de que su vacuna protege, en las pruebas habituales de
potencia, en mayor grado quce las elaboradas con material cere-
bral de conejo.

Notaron que el alto grado de potencia inmunizante, per-
mite disminuir en ¢llas la cantidad de tejido nervioso, manteni

endo en ferma satisfactoria su capacidad para inmunizar.

£l hecho que el tejido nervioso incorporado en otra va-
cuna provenga de un mamifero lastante, elimina en éllas la pre-

sencia de sustancias encefalitogénicas.

dsta vacuna estd siendo usada ampliamente en U.R.S5.5.,
v gran nimero de paiscs de Sudamérica, entre ellos: Argentina,
Perh, Uruguay, Venezuela, y Chile. En estos paises se ha visto
que la incidencia de accidentzs neuroparaliticos es de 0.01% de
ia poblacibdn vacunada. Bn un principio se inactivd con fenol,

pero Tuiseva (1963), la inactivd con propiolactona.

fn los estudios experimentales que realizaron Svet-Mol
davskij y Kriegshaber, en 1963 demostraron que las vacunas tie-
nen una actividad tromboplastica mé&s baja que las otras vacunas
esto simnifica que la coaguliabilidad de la sangre casi no se al
tere al inyectar la sustancia contenida en la vacuna, y no como
sucede al aplicar vacuna de tejido cerebral adulto. wsto es de
suma importancia, puds como vimos en el capitulo refercnte al
cuadro anatomopatoldgico, que presentan las personas fallecidas
o animales de cxperimentacidn al aplicarles la vacuna de tejido
cercbral, se cnconbtraba trombosis y hemorragia perivascular, ex_
plicAhdose esc fendmeno por la actitud tromboplastica tan aumen

tada de esas vacunas.
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Creo conveniente hacer un resumen de los principales pa
sos que se llevan a cabo , para elaborar esta vacuna libre de a
lergenos (115).
1. Pasajes usuales de la cepa Pasteur de virus fijo en
conejo.

2. Seleccidn de las ratas blancas embarazadas y prepara
cibn de los recién nacidos.

%, Tnoculacidén de los lactantes con el virus fijo de la
rabia.

4, Autdpsia de las ratas blancas moribundas, cosecha de
los cersbros y prueba de esterilidad.

5. Homogenicidad de los cerebros desecados.

6. Inactivacidén de la suspensidn homogenizada de los cg
rebros qgue contienen el virus por beta-propiolactona
o solucidbén fisioldgica fenolizada a 20° C.

7. @mbotellamiento y control final, vacuna liquida embo
tellada, liofilizacidn y contral final.
Bl titulo del virus en el cerebro de las ratas blancas
es bastante alto 1070
previa del virus a estos lactantes. Posteriormente se lograron

DL $50/0.03 c.c., sin adaptacién alguna

titulos mas elevados como de 10—7"7 v se vidé que cuando expird
la fecha de seguridad (S5meses) habia alta inmunogenicidad con
un indice protector sobre 1000.

La vacuna de Fuenzalida se prepara en ratones lactantes
de 4-5 dias de vida, por via intracerebral con virus fijo a una
dilucidn de 10 7 se les sacrifica a los 7 dias con eter, luego
se extrae el cerebro y se lleva a la dilucidn de 5%, luego se 1
rradia con luz ultravioleta, para luggo, diluirla a 1%, momento
en que se agrega Acido fénico o merthilato entre 1X1000 y 1xLOOOO
Para probar su esterilidad se inoculan intracerebralmente 16 ra-
tones con 0.03 c.c. y a los lactantes con 0.0l cc., todos debe=-
rén permanecer vivos.(59).

Sobre &sto habrid discusidn particular para aclararlo,

pués uno y otro defederdn sus puntos de vista y serd el tiempo y
las posibilidades de investigacidén los que determinen quien tie-
ne la razdén. Pero un hecho importante es que ambas vacunas son

un avance sin precedentes en la historia y evolucidén de las vacu
nas antirrfbicas. Con respecto a las reacciones que se han obser
“vado con el sitio de inyeccidn manifestada por dolor, prurito, €
xantema miculo-popular que desaparecen en 48 hrs; la cefalea, fie
bre ocurre en memos del 3%. Por Gltiwo, como dato de importancia
diré que la vacuna antirrdbica aumenta la frecucncia de la esclerg




| sis multiple y que con esta vacuna no encefalitogénica, dismi-
nuye el riesgo.

Desde que fué lanzada al comercie; -hasta 1965 me hapro=— -
ducido més de 1500 litros y mds de 12000 personas se les ha va
cunado sin presentar accidentes neuroldbgicos.

Esta vacuna se elabora en algunos paises de Asia y Euro
pa ¥y esta representaddo la solucidn de los accidentes neuropas=
raliticos provocados por otras vacunas de tegido nervioso. AGn
no se ha valorado esta clase de vacuna en relacién con la de
embridén de pato, para decir cual de las dos ofrece mayores ven
tajas. Posteriormente hablaré de las beneficios & inconvenien-
¢las para elaborarlas en Guatemala.

Para la elaboracidédn de la vacuna de ratdén lactante se a
provechan las ratas que tienen de 6 a 8 dias de vida, desechan
do las de mayor edad. El paso del cerebro de cada una és de
0.5 a 0.6 grs. La rata llegaa tener de 5 a 12 ratitas, con lo
cual se puede preparar la misma cantidad de vacuna que la obte
nida de un conejo adulto.

Segln los investigadores rusos, los ratones empleados
por los chilenos, son econdmicamente menos ventajosos ya que
se necesitan mis, y las sustancias encefalitogénicas aparecen

antes que en las ratas.
En ambos casos siempre se utilizan varias veces 1la mis-

ma rata madre, con lo cual hay una notable economia en su pro-

duccibn.

VACUNAS DE T&JIDO NO CERIBRAL

Por Gltimo mencionaré un nuevo tipo de vacuna que se es
ta experimentando en los Laboratorios de Investigaciones Medi-
cas de la Universidad de Connaught de Toronto, Canada. Como es
ta en la fase expcerimental aln no se tienen datos definitivos,

pero se visualizan grandes esperanzas de que llegue ha hacer la
vacuna ideal, para proteger a las personas expuestas al riesgo
de contraer la rabia y evitar las complicaciones indeseables.

Fué Kissling en 1958, (67) el primero en proponer el cul
tivo del virus rébico en células de tejido no neural, como son
los rifiones de Hamster. DPosteriormente Kaplan, Forsek y Kopros
ky, luego Fense, quienes reportaron tal posibilidad con bucnas

resultados.(2)
Kisslin (67), cupled suspensiones de células de rifion de
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rifion de hamster, usando cepas C.F.W#., y C.V.S., no se observa-
rén cambions citopatogénicos en los tejidos que sirvierén de cul
tivo. Cuando se cmpléd virus de la calle, los titulos DL. 50
fueron més altos, que cuando se empled virus fijo y que en el 5
pasaje el titulo DL. 50 fué de 4 y en 6°, fué de 4.5, se vid que
los virus se multiplicardén mis que en el sistema nervioso.

En 1963, nuevamente Kissling (68), resultd la importancia
que tiene esta vacuna al decir que no contiene tejido nervioso
¥y notd el crecimiento mis activo del virus:la vacuna se inacti-
va con formalina.

Abelseth en 1964, reporta que en un periodo m&s corto de
tiempo se obtuvo un titulo mAximo de anticuerpos, y fué a los ?
dias y continGd hasta los 21 dias. El titulo fué sobre 10—6 que
se obtuvo con 0.03 c.c. (1-2).

Los laboratorios Connaught (22-23-24), llevan tres afios
trabajando al respecto. La cepa que usan la denominan IRA, ¥
se obtuvo inoculando e incubando, virus vivo en huevos de pollos
Yy pasados 35 veces en rifibn de puerco.

Las caracteristicas de esta vacuna son:

1. Ta primera vacuna con virus vivo cultivada en tejido
no nerviosos.

2. La vacuna es producida en células de rifién de puerco
obtenidos por cesarea y libres de otros agentes.

La vacuna es baja en contenido proteido reduciéndose
a si las reacciones.

4, Ta dbésis es de 2 c.c.

5. La vacuna es segura para: a) Perros,b) Gatos, C) Ovejas
d) Ganado Vacuno, e) Caballos.

6. Los estudios indican alta proteccibén, aln diluida.

Esta vacuna ya se menciona en el 50 reporte del comité
de Expertos en rabia de 1966, pero consideran que deben seguir
experimentando.

En opiniones de eminente Consultor de 1la OMS, Radicado
en Guatemala, me expuso que el futuro de la proteccién antirri
bica estaba, precisamente en la vacuna cultivada en tejido no
nervioso, En mi opinién creo que asi sera, pues de esa forma se
evita, aln més las sustancias extrafias sensibilizantes, que co
Mo vemos, provocan los accidentes neurolégicos.

W
.

1
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CAITITULO VI

sttt

mt—

BATIRIAL Y LETODO

Para ¢l prescnte trabajo se revisaron las historias
clinicas de casos sospechosos o sugestivos de complicacidn
neuroldgica consecutiva al tratamiento antirrébico en los hog
pitales General, Roosevelt, Centro N°. 1 de Traumatologia del
Tnstituto Guatemalteco de Seguridad Social, comprendidos en-
sre los afios de 1958 a 19606.

Se reviseron tambisn los archivos del Uentro de Salud
NS 1 y Sanidad POblica, en donde se obtuvieron los datos de
personas mordidas ¥y vacunadas durante esos alos. Be incluyd
un caso reportado desde el Quiché, vacunado en el Centro de
galud  de esc lugar y recluido posteriormente en le Hospital

de dicho Departamento.

Fn tokal se encontrarén ocho casos, de los cuales sig
te presentaron sintomas y signos definidos de trastornos neu
rolbgicos y unc que se descartd de la casuistica, pero el cu
al se describird por tener el antecedente de haber sido vacu
nado, v que presentd sintomas de dncefalitis dias més tarde,
pero no tiene estudio completo.

Se sacbd la frecucncia de las complicaciones, tomando .

para el efecto estadisticas de Sanidad Pdblica.

mata frecucncia se buscd relacionando el ntmero de
personas que recibicron més de una vacuna, entre el nGmero de
personas que suftfieron esta complicacidn.

Bl criterio empleado para clasificar los casos fué bus
car los sinbomas y signos caracteristicos de las complicacio~
nes mis frecuentes, asi, para la mielitis dorso-lumbar:

a) Inicio progresivo.

b) Ardor en las extremidades afectadas.

¢c) Hialgias en extremidades afectadas o dorso-lumbares

d) Hiperreflexis.

e) Arreflexia.
f) Parcsias.
Porilisis- ' ]




- 30 -

h) Trastornos urinarios:
1. Incontinencia
2. Retencidn.

HPNTNGOENCEFALITIS
a) Inicio brusco '
b) Ficbre
c) Cefalea

d) Somnolencia

e) Vémitos

f) Cambios mentales
g) Convulsiones

h) Rigidcz cuello

i) Babinski
j) Kernig
k) Brudzinski

Zn el liguido Cefalorraquideo

a) Presidn normal o discretamente elevada
b) Células elevadas.

¢) Tinfocitos elevados.

d) Glucosa normal o rlevada.

e) Proveinas normalss oclevadas. ]




VIT

L0S CAS08

CAS0 CLINICO N°. 1

J.A.0.D., 41 aflos de edad, sexo masculino. His
toria Clinica 433-58 del Centro N° 1 de Traumatolg
gia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Paciente fué mordido en la mano derecha por pe-
rro callejero el 20 de Julio de 1958, y vacunado
al dia siguiente con vacuna tipo Semple, en el AB-
domen. Durante la sexta inyeccidn comenzb a sen-
tir parestesias en ambos pies, veinticuatro horas
después ascendid hasta las caderas. No se suspen-
dio el tratamicnto y en la décima dbdsis presento
retencidén urinaria y fecal, dolor de espalda y po-
cae horas después, paridlisis fldcida en ambos miem
bros inferiores. Fué hospitalizado eme mismo dia.

Il examen neuroldgico demostrd: Parflisis fléci
da de miembros inferiores, reflejos osteotendinosos
2o0lidos, sensibilidad dolorosa disminuida, no ha-
bia ciegnos de Babinski, Kernig ni Brudzinski,

——_— - o - 4 - [ 4 o & -

1 liquido cefalorriquideo mostrd una presidn de
2l.> Cm. de agua, Proteinas 50 ligr.%, glucosa . 92
ligr. 7%, y 190 células por mm? a expensas de linfoci
toSs.

Se le cdizagnosticd como una MIELITIS DORSO-LUMBAR
L las cuarenta y ocho horas de su ingreso se le ad-
ministrd 70 unidades de A.C.T.H. durante siete dias
acompariado de fisioterapia.

La recuperacidén fué lenta y gracias a la fisio-

Sorapia esta se hizo mis rapidamente; hasta los cin
co meses después pudo trabajar.

CASO CLINICO N° 2

M.de J.C.R., 49 anos, sexo masculino. Historia Cli
nica 42-796~ del Hospital Roosevelt.

Paciente fué mordido en la pierna derccha por
perro calicjero, el 18 de Abril de 1959; iniciando
la vacunacion el 23 del mismo mes, con vacuna tipo
Serple modificada, en el abdomen sin presentar mo-
lestias. &£ las 72 horas de la 1l4a dosis, comenzo
con mal estar general, dolor de espalda, febril,
cefalea frontal discreta y sobre todo pérdida de la
frerza muscular y dolor en los miembros inferiores.
Al dia siguiente las molestias ascendieron hasta
los miembros superiores, siendo dificil sostenerse
de rie, sin presentar trastornos urinarios y feca-
les, por lo cual fué ingresado al hospital.

2
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2l examen wouroiob“co demostrd: cuadrlpledlu,
T@fleJOS osteotendinosos abolidos asl como el tono
mugcular, c¢insibilidad dolorosa aumentada, sensibi
1idad en1cr*+ .cnl ¥y protopiatica Cohservadas, No sya“”
no de Babinsg*™ ”“Tnlg o Brudzinski.

Bl 1iqpido celalorraquideo mostrd una presidn
ae 12 cm. de agua, Proteinzs 7 agr. %, Glucosa 78
ngr. %, celulas 7, cultivo estd ril a las 72 horas.

Bl diagrbstico fué de una MISLITIS ASCANDANTH
THO1ﬁﬂlY

Desde su ingreso se le tratd con antlblotlcos,
sin h.C.l.ﬂ. Ia evolucidn fué dramatlca, pués a
los tres dias de su ingreso presento dificultad res
piratoria por lo que se le colocd en pulmbn de A-
cero ¥ cfectud trdqueost0m1a, sin presentar trasta
nog de la deglucidn pero si de la defeca01on. Se
¢qulthVO fisjoterapia con lo cual mejord parcial-
mente oo 1eses dcswues aln presentaba cuadripare
sia, cuco remitido al Centro de Re hablllta01anpa
s su trctamlonto final.

-~ - Y

LoTod.i,, 2% enos de edad, sexo femenino. His-
toria clinica del Hospital Ge neral 21279 65.

La vaclicnte fue lamida en la ‘mano,.. por Perro
callcjero, nresuntamente rabioso el 4 de Septiem-
bre de 1965, »or lo cue consultd el Centro de ba -
lud N° 1, rccibiendo catorce dosis de vacuna anti-
rrabica de tedido nervioso irradiado con luz ultra
violeta, = mayores molestias en regidn deltoidea
derecha. A las cuarenta y ocho horas de la Gltima
inyeccidén aparecid eritema y ardor local en 21 si-
tio de la vacunacién. Veinticuatro horas d asples
comenzda sentir decbilidad muscular progresiva que
fué ascendiondo desde el pie deracho al muslo, a-
cempanado de soensacidn de quomadurﬂ y con pareste-
sias; diez y ocho horas después los s1ntomas se 1ins
,AlﬂLon en ambos miembros inferiores; casi al mis-—
mo tic Sciyele prescntd dificultad para la miccidén y de

fecacidn, Da parcsia ascendio hasta le tercio me-
dlo del tronco; ahora acompanado de parestesias en
los micmbros superiores, sin pérdida de la fuarza
muscular,

b d(vw

3

Al ewamen Tisico se encontrd una pacicnte afe -
bril, conciente. Bl examen neuroldgico demostrd,
narillsls flacida de micmbros inferiorcs, reflejos
osteotendinosos y sensibilidad profunda ausente en
miambros inferiores. Bensibilidad téruica abolida
cn esa regidn,/ No habia Babinski, Kernig ni Brud-
ninski.
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El liquido cefalorriquidec demostrd presidén de
21 cm de agua, 163 cel. a expensas de linfocitos,
glucosa 90 mgr. %, proteinas 51 mgr. %, cultivo es
téril. (BEste dato fué obteni‘o de la Maternidad
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, don
de llegd la paciente por primera vez)

Bl diagnéstico fué una MIELITIS DORSC~LUMBAR.,

A4 su ingreso a la maternidad del Instituto Gua
temalteco de Seguridad Social, es decir setenta ¥
dos horas después de comenzar con sus sintomas se
le administrd 80 unidades de A.C.T.H., durante
tres dias posteriormente en el Hospital Genepal,
se le administrd liedrol. FISIOTARAPIA, desde No-
viembre. La recuperacidn fhe lenta ¥y tormentosa
Ya que siete meses después (Abril de 1966) aln per
sistia moderada incontinencia urinaria, y padecia
de ambos miembros inferiores.

Gracias a la fisioterapia instituida 1la recupe-
racién ha sido més rapida.

CASO CLINICO N° 4

g - - ——

B.R.B., 11 afios, sexo femenino. Historia Clini
ca 03750 (107-66) del Hospital del Quiché.

Paciente fué mordida en la mano derecha por pe-
rro callejero aparentemente rabioso el 18 de Febfe
ro de 1966.

Iniciando tratamiento antirrédbico con vacuna de
tejido nervioso irradiada con lug ultravioleta, en
el abdomen cinco dias despuds. A las veinticuatro
horas de la Gltima désis comenzd a presentar fiebre,
cefalea, y dolor en ambos pies que fué ascendiendo
Progresivamente hasta los muslos y al dia siguiente
llegbd a los hombros. Casi al mismo tiempo presentd
cuadriplegia, sin embargo no tuvo trastornos urina-
rios ni mentales.

Al examen neurolégico prescntaba cuadriplegia
flAcida, abolicidn de los reflejos osteotendinosos,
reflejos abdominocutineos disminuidos, sensibilidad
dolorosa aumentada. No habia Babinski, Kernig ni
Brudzinski.

El liquido cefalorriquideo mostrd: no se hizo pre

sion linfocitosis, glucosa 109 mgr. %, Proteinas 86
/
ngr.jo,

Se le diagnodstico como MIZLITIS DORSO~-LULBAR.
Desde su ingreso se le¢ tratd conscervadoramentce y
no se¢ administrd A.C.T.H. Fisiotserapia temprana.

La evaluacién y recuperacién ha sido lenta pero
satisfactoria gracias a la fisic*erapia instituida.
Hasta el mes dc Abril de 1866, aln no podia caminar.




CASO CLINICO N° 5

T BJEVAWN,., 13 anos , sexo masSculino, Historia ¢Iir T

nica 195-6C del Iosrital Roosevelt,

Paciente fué mordido por perro callejero en la ..
mano y muslo derecho el 25 de Febrero de 1966, A
las cuaventa y ocho horas después se le comenzda
vacunar con vacuna de tejido nerviosos irradiada
con luz ultravioleta, en el abdomen. A la déci-
ma segunda ddsis, presentd dolor, eritema y ede-
ma en el sitio de la inoculacidén, no se suspen-
dibéel tratamiento y al finaligar la décima cuar-
ta désis principio con dolor en la espalda, ardor
en los miembros inferiores, a las cuarenta y ocho
horas presentd fiebre de %9° C., cefalea, vomitos
en expulsidén, somnolencia, apatia, se acentud el
dolor de espalda y tuvo una convulsidén tdédnico-cld
nica de pocos momentos.

El examen neuroldgico mostrd rigidez de la nuca
con dolor, signos de Babinski y Kernig positivos.
Paresia de miembros superioes, reflejos osteoten~
dinosos y sensibilidad profunda disminuidas en mi
embros inferiores.

El liquido cefalorriquideo presentd unag presidn
de 22:5 cm. de agua, 146 células por mm.” con pre’
dominio de linfocitos y polimorfo nucleares, Pro-
teinas 84 mgr % y glucosa 92 mgr. %

El diagnéstico clinico fué de una MENINGOENCIFA
LOMIELITIS.
A su hospitalizacidh se le¢ tratd con A.C.T.H.

a4 dbésis de 50 unidades durante cinco dias y pos-
teriormente Prednisolona.

La recupercidén fué satisfactoria y el 23 de Fe-

brero (12 dias despues) fué dada de alta casi ree
cuperado de sus molestias iniciales.,

CASO CLINICO N° 6

M.0.P., 17 afios de edad, sexo masculino, Histo=-
ria clinica 0350-62 del Centro de Salud N° 1.

Paciente fué mordido en el muslo izquierdo por
perro callejero el 25 de Febrero de 1962.. Inician-

do la vacunacibén al dia siguiente con vacuna de te-
jido nervioso irradiada con luz ultravioleta. Al

dia siguiente de terminado su tratamiento (13 de Mar
zg), principié con cefalea, fiebre de 38.5° c., Vo-
mitos en proyectil, somnolencia y delirio, acompafia
do de dolor de espalda y parecia de miembros superio
res. Por razones desconocidas no fué ingresado al ~




Hospital Roosevelt.

El examen neuroldgico practicado por dos faculta
tativos del Centro de Salud N° 1, se encontrd rigi
dez modecrada del cuello, Babinski positivo derecho
Kerning y Brudzinski positivos, .reflejos osteoten-
dinosos exaltados, disminucidén de la fuerza mus-
cular en ambos miembros inferioes.

No se le efectud puncidén lumbar.
El diagnbéstico clinico fué de una MININGO-ENCE_
FALIRIS.

El paciente fué tmatado sintomaticamente en su
casa por ambos facultativos y los signos y sinto
mas desaparecieron en ocho dias.

CASO CLINICO M° 7

J.J.0.FP., 3 .aflos, sexo masculino. Historia Cli
nica 76-122 del Hospital Roosevelt.

Paciente mordido en la mano derecha por perro
dompstico, el cual fué encontrado;d 26 de Octu=r
bre de 1960, iniciandose la vacunacién con vacu-
na de tejido nervioso irradiada con luz ultravip
leta, cuarenta y ocho horas despues y en el abdo
men. Desde la tercera inyeccidn manifestd gran
exitacibn nocturna y en septima dbésis se suspen-
didé el tratamiento. Al dia siguiente comenzd con
fiebre de %7.8° C., cefalea, nausea, vdmitos en
proyectil y convulsiones tonlco—clonlcos, acompa
nado mis tarde de somnolencia y anorexia. Ese
mismo dia fué ihgresado al hospital sin presen-
tar fiebre,.

El examen neurocldgico mostrd paciente téxico,
somnolento con rigidez moderada de la nuca bainki
bilateral, no habia Kernig ni Brudzinski, reflejos
casi abolidos.

La puncidén lumbar d4idé liquido efalorraqu1deo
con una presidén de 19 cm. de agua, glucosa 68 mgr%
proteinas 14 mgr.% y 1 celula por mm

Se diagnosticd como: una BNCEFALITIS.

Se le tratd con vitamina Bl2 y aspirina,
fenobarbital, sin A.C.T.H.

La recuperacidén fué total, en un término
de 6-8 dias, posteriormente ha presentado
convulsiones tipo gran mal. Se niega an-
tecedentes covulsivos previos.

El siguiente caso no fué clasificado dentro de
la casuistica en vista que sblo se obtuvo la his-
toria sin haberle efectuado examen neurolégico y
de laboratorio, pero tiene el antecedente de haber
recibido vacuna de tejido nervioso en varias opor
tunidades
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Se trata de W.m.C., de 8 aiios de edad, sexo

masculino, ficha clinica 4060 del Centro de Sa
lud N° 1, fud mordido en el antebrazo derecho,
por perro callejero en enero de 1966, por lo que
8e inicid tratamiento con vacuna de tejido nervi
0so irradiada con luz ultravioleta, en el abdomen
A los diez dias de terminado el tratamiento, la
lMadre comenzd a notar cambios mentales y de la con
ducta, gue consistian el marcado retraimiento, ol
vidadizo, sin deseos de estudiar, somnolencia ¥y
cefalea universal. Perdid el apetito y perdia el
conocimiento en varias oportunidades, sin movimi-
ento desordenados tipo gran mal.

N No se tratd con medicamentos y la evolucidn se
hizo lenta pués aGn a los tres meses, después per
sistidn algunas manifestaciones de la enfermedad.

Los signos y sintomas hacen pensar gque el cua-
dro fué de una ZNCAFALITIS. DPosteriormente se con
sultaron a varios facultativos quienes manifesta-

ron que el cuadro fué efectivawmente de una encefa-
litis.
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CAPITULO VIIT

RESULTADOS

Se estudiaron siete casos, los cuales se clasificaron
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CUADRO 4

CRITERIO CLINICO Y DE LABORATORIO PARA
CLASIFICAR I0S CASOS OBSERVADOS

MIZLITIS DORSO LUMBAR CASO1l CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 CASO 7

Inicio Progresivo + + + +
Ardor Extremidades ++ ++ +4 ++
Mialgias ++ ++ ++ ++
Hiperreflexia — — — —
Arreflexia ++ ++ ++ ++
Paresia ++ ++ ++ ++
Paralisis ++ ++ ++ ++
Trastornos urinarios

y fecales ++ — ++ —

L ININGOENCEFALITIS

Inicio brusco
Fiebre

Cefalea
Somnolencia
vémitos

Cambios Mentales
Convulsidbn
Rigidez de nuca
Babinski

Kernig
Brudzinski
TIQUIDO CZFALD RAQUIDAO

Presidn no elevada
Cel. elevadas
Tinfocitos no elevacdos
Glucosa no elevada
Proteinas no elevade
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Sin embargo se hizo necesario agrupar estos casos en
dos wrandes cuadros tomando en cuenta el 31gu1ente criterio:

Los del grupo ’a¥en los cuales el lfquido cefalo-réqu1
deo fué anormal més mlelltls Dorsolumbar, con o sin signos de

irritacién meningea. Grupo 1b igual al anterior sin mielitis més
neningo-encefalitis.

En el grupo la se encuentran los casos 1,2, 3, ¥ 4; en
el grupo I los casos 5,6, ¥ 7.

Me parecid de importancia determinar el sitio de la mor
dedura, las inyecciones aplicadas y los dias que pasaron desde
el primer sintoma después de haber terminado el tratamiento, pa
ra compararla con los datos revisados de estadisticas extrange-

ras.
CUADRO 5
CASO Sitio mor~ N° Inyeccio~ Dias pasados mrltema indu
dedura. nes después del 1° sinto racién en si

de comenzar ma después de tio inyeccion
los sintomas la 1l4a dodsis

1 Maxo 4 0 NO

2 Pierna 0 3 NO

3. Mano 0 1 SI

4 Mano 0 1 NO

5 Mano y muslo 4 1 SI

6 Mano 0 1 NO

7 lano 4 0 NO

NOTA: El cero significa tratamiento de 14 dias.

Bd tratamiento que se les administrd a los pacientes a
fectados estuvo de acuerdo al tiempo que medid entre el apareci
miento de los primeros sintomas y el dia de la hospitalizacidn
La evolucidén final de los sintomas fué variable segin el tipo
de complicacibén sufrida. Los resultados al respecto se aprecian
en ¢l cuadro siguientes.

CUADRO '6

DEPARTAMENTO DE GUATEMALA
CARACTERISTICAS CLINICAS DE .JLOS CAS0S OBSERVADOS

1958-1966
CASO  CLASIFICACION TRATAMIENTOS EVOLUCION'RECUPERACION BINAL

1la ACTH Regular 5 meses -
la Sintomético ©~ Regular 2-4 meses

la ACTH Mala 7-8 meses

1=, Sintomatico Regular - 2-4 meses

1h ACTH Buena 12-15 dias

1h Sintom&tico Excelente 6-8 dias

1h Sintomético Buena 6-8 dias

b CAL LA NNy W s e ek ke ek WAk v e e e e —
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+ La evolucibn se refiesre al tiempo que tardd el paciente en
recuperarse Mala si pasados scis meses presentaron secuelas.
Regular si el tiempo fué mayor de dos meses., Buena si pasa-
dos 10 dias persistieron secuelas., Excelente cuando la recu-
peracidén se hizo ad integrum.

En el tratamiento con ACTH, en los casos de mielitis
los resultados parecen paradbjicos ya que el accidente nervio-
so es mucho mis severo, que las manifestaciones encefaliticas
gue regularmente tienen una recuperacién mas satisfactoria o
inmediata.

Desde el punto de vista epidemioldgico los datos reco-
pilados en Sanidad Piblica y Centro de Salud N° 1, muestran
cifras interesantes las cuales reflejan la seriedad del problg
na.

La incidencia de los accidentes neurolégicos, se obtu-
vo buscando todas las persohas que recibieron mé&s de una vacu-
na, puésel riesgo de sufrir la complicacibén es mls frecuente
de esta mancra.

En el cuadro siguiente se aprecia el movimiento de las
personas tratadas durante d periodo estudiado:

CUADRO 7 (48)

DEPARTALi-NTO DE GUATIZMALA
PERSONAS TRATADAS DURANTE I0S ANOS 1958 A 1966.

ATO TOTALES
1958 . ¢ v 6 ¢ e e e s 6 s e o e 847
1959 & o 0 v e e e e e e e e e 994
1960 ¢ ¢ ¢ o o s o 4 e e s s o o 1531
1961 & . . v . o e e 4 e . . . . 1336
1962 ¢ & v 6 s 4 6 s e s o s . . 2206
1962 & v 6 4 6 6 e e e s . e . . 2487
1964 &+ & & o v i e e e e e e . . 2859
1965 ¢ o & o o 6 e 6 s s e e s . 2547

1966 ° L} ° o ° L) ° ° ° . ° . [ ° 112 2
GRAIN TOTAL. 15986

Para determinar la frecuencia de nuestra casuistica se
aplicdé la férmula siguiente:
NUMZRO DE PERSONAS EXPUASTA AL RIZGGO

NUKZRO DZ COHPLICACIONLES NHUROLOGICGAS
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Se obtuvo asi una frecuencia de 1 x 2,664, vacunados
para el departamento de Guatemala., Para esta relacidbdn no se
tomd en cuenta el caso reportado del Quiché, por no tener da-

tos de las personas vacunadas en dicho departamento durante los
anos estudiados.

La tasa de dichos accidentes fué de 0.037 %.
Del movimiento de las personas vacunadas tanto en Sani
dad Piblica, como del Centro N° 1, del tiempo comprendido entre

los anos 1958 al 31 de Mayo de 1966, se recopilaron los sigui-
entes resultados:

CUADRO 8

PERSONAS TRATADAS ©POR . MORDZDURA DE PERRO
DURANTZ LOS A0S 1958 - 1966

ANO TERMINARON LLEVARON TRAT. SUSPANDILRON — DESERTARON

1958 344 203 86 214
.1959 384 302 108 200
1960 443 344 471 273
1961 303 246 366 421
1962 780 395 185 846
1963 1032 515 230 710
1964 1604 533 119 603
1965 1258 491 161 637
1966 528 65 275 311

Bl criterio epidemioldgzico empleado para vacunar a las

personas expucstas al riesgo, se hizo por la calidad y sitio

de la mordedura, asi como de la observacidn o no del perro mor-
dedor. En todo caso se siguieron las recomendaciones estableci
das por el comité de Expertos en rabia, modificadas en 1962, Co
mo puede obgervarse en el cuadro siguiente las indicaciones son
precisas y fhciles de seguir. De esta manera los accidentes
neuroldgicos han disminuido de frecuencia, pués se expone a un

nimero menor de personas al riesgo de accidentes post-vacunal.
(ver cuadro siguiente).




CUADRO 9

GUIA PARA EL TRATAMIENTO ESPECIFICO

DE LA EXPOSICION AL CONTAGIO. (32)

Tratamiento recomendado**

Indole de la exposicién
(ademas del tratamiento local)t

al contagio

Durante el periodo de observacién de diez dias

Ninguno

I Sin lesiones; contacto indirecto
L]

(1) piel intacta ‘labioso — Ninguno
- ¥ T — . - : < ., = :
(2) piel exulcerada, (a) sano Signos clinicos de rabia o rabia confirmada Comiéncese la vacunacién al primer signo
araflazos y mucosa con por el laboratorio de rabia en el animal
} Lameduras: (o sin abrasiones by si sugestivos de rabi s Comiéncese inmediatamente la vacunacidn;
z . (b) signos sugestivos de rabia ano suspéndase el tratamiento si el animal continda
normal al quinto dia después de la exposicion
(c) rabioso, en fuga, muerto o desconocido - Comiéncese inmediatamente la vacunacién

(1) exposicién leve (a) sano Signos clinicos de rabia o rabia confirmada Comiéncese la vacunacién al primer signo
por el laboratorio de rabia en el animal
i X i . Comiéncese inmediatamente la vacunacién;
(b) signos que sugieren rabia Sano suspéndase el tratamiento si el animal continda
R normal al quinto dia después de la exposicién
{c) rabioso, en fuga, muerto o desconocido —_ Comiéncese inmediatamente la vacunacién
(d) animal salvag (lobo, chacal, zorra, _ Administrese inmediatamente suero, seguido
murdiélago, etc.) de una serie de la vacuna$ |
) Mordeduras: — - - - - — - - — !
: 2) exposicién intensa (a) sano Signos clinicos de rabia o rabia confirmada Administrese inmediatamente suero; comiéncese |
. mordeduras multnrles, ? por el laboratorio la vacunacidén§ al primer signo de rabia en el animal
o mordeduras en e

Administrese inmediatamente suero, seguido
de la vacuna; la vacuna puede ser suspendida
si el animal continda normal al quinto dia
después de la exposicion

rostro, la cabeza, dedos
de la mano, o el cuello)

(b) signos que sugieren de rabia Sano

(c) rabioso, en fuga, muerto o desconocido —

Administrese inmediatamente sueroy

(d) animal salvaje (lobo, chacal, zorra, comiéncese la vacunaciong
murciélago, etc.)




CAPITULO IX
DISCUSION

‘ Las complicaciones neurolbgicas consecutivas al trata-
| piento contra la rabia son accidentes bien conocidos y se de-

[ ben a: una reaccidn de tipo alérgico provocado por un COmMpPo-
nente normal del sistema nervioso central, el cual tiene el
significado de un antigeno especifico de brgano. (37-40-52).
Dicho de otra manera, es una consecuencia en gran parte de una
respuesta de isoinmunizacidn contra antigeno especifico de br-
gano (17-101). Anteriormente expuse el pensamiento del ruso

syet-Moldavskij (115), sobre los factores que inician el acci-
dente neuroldgico.

Las reacciones aldérgicas se atribuyen, COmO se vib, a
la mielina (52-66—89-90—91—95-98—106), v se han hecho grandes
esfucrzos para eliminarla (12) de la vacuna.

Ta incidencia de las complicaciones neurcldégicas varia
dentro de un margen muy amplio que va desde 1 x 287 (98) hasta
1 x 27,000 (29). Mc Kendrick (56-75) ha sido quién mejor ha
estudiado este problema y d& una proporcidén de 1 x 17620 en
488,795 tratados con vacuna fenolizada.

Shaughnessy (112) analizb 25,000 casos vacunados, cncon
trado una incidencia de 1 x 1,700, Sin embargo las estadisti-
cas se inclinan por una proporcidn de 1 x 527 a 1 x 8,500 (25-
32-38-47~52-66~76-77-79-87-92-100~115-117)

La Organizacidén iuncial de la Salud (85-124) en 1962

d4 una incidencia de 1 x 12,550 vacunados y para 1963 fué de

1 x 17,355,

Horack (57) obtuvo una tasa de 0.027% en 1930 y en 1939
fué de 0.08%%.

Otros autores en epoca reciente dicen (20) que la tasa
varia de 0.02 a 0.13%%.

En Guatemala la incidencia encontrada fué de 1 x 2,664
con una tasa de 0.037%. Los datos en si no son concluyentes ¥y
seria aventurado sacar conclusiones definitivas al respecto, pe
ro por lo menos se visualiza una tendencia al aumento de las -
complicaciones neuroldégicas por la vacuna de tejido nervioso.

Analizando la situacidn de la rabia en Guatemala y es-
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pecialmente en este departausnto, se nota que el nimero de per

sonas expucstas al riesgo aumenta progresivamente, asi como las
vacunadas; y no la eliminacién y vacunacidén de los perros, los

cuales ha disminuido notablemente. ©Por eso pienso que In frecu

encia lleva una cierta tendencia a aumentar en anos venideros,

si no se tomanm medidas adecuadas de prevencidn.

Las complicaciones se hacen mids frecuentes cuando la
persona ha recibido més de un tratamioznto (20-52-125). En nu-
estros casos no se habia recibido tratami:nto previo a excep-’
cipn del paciente W.M.C., el cual recibid su tercer tratamiento
en el término de dos afos.

Bl periodo de aparicidn de dichos accidentes seglm1 la
literatura mundial, se inicia a partir desde la cuarta dbsis
(15-61-62). Pero la gran mayoria de autores dicen que es nmés
frecuente a partir de la sesta ddsis (10-29-76-100). Otros
sin ewmbargo han notado que e¢s desde el séptimo dia (43%-89-119)

Barzizza (11l) Prussin (98) y Rooyen (102), en sus estadisticas
han visto que el mayor nlmero de accidentes se presentan de la
decima tercera dbésis al decimo segundo dia de la primera inyece
cibén o 72 horas después de haber terminado la vacunacidn

En nuestros casos el periodo de aparecimiento de los
sintomas se iniciaron desde el sexto hasta el decimo septimo
diid de comenzar la vacunacidn.

Los sintomas sobresalicntzs de las complicaciones segin
la literatura mundial, fucron los que acompafian a la paralisis
ascendente de Landry (100-102), en segundo lugar los sintopas y
signos de mielitis dorso-lumbar (4-15-65-94-98). Por Gltimo
los tipos encefalitico, neuritico periférico (facial) y en los
cuales existen asociados dos o més organos del sistema nsrvio-
so central: Meningoencefalitis, licningoencefalomielitis (20-
89-102-119-122). Yo encontré los sintomas y signos correspon-
dientes a mielitis dorso-lumbar, meningoencefalitis y encefali
tis, ademis las reacciones locales reportadas son del 20% (76)
y cohsisten en eritema, induracidn en el sitio de la inyeccibn
aveces adenopatia regional y ardor. IEn nuestra estadistica sd
lo el caso 3 y 5 prescentaron tales molestias.

Y como lo refiern en la litcecratura mundial, estas reac-
ciones locales aparecen uno o dos dlas antes de las manifesta-~
ciones gencrales. HEste mismo resultado se obtuvo en nuestros




casos. Sin embargo, aunque sin dar conclusiones definitgas, se
nota gque las reacciones prenoritoras no aparecieron en todos los
casss . e o R
El liquido cefalorriquideo, que es uno de los pocos e-
x8menes con que cuenta el médico prictico y en los hospitales
de paises tanto en desarrollo como cen los nis especializados,

¥y que ofrece una orientacidn diagndstica hacia el problema, dan
resultados variables, pero la mayoria de autores (15-89-102-119+
122), dicen que la presidn del liquido se encuentra anormal o
ligeramente elevada, las células por lo consiguiente a expensas
de los linfocitos; a veces polimorfo nucleares. La glucosa pue
de estar normal o moderadamente elevada y casi siempre las pro-
teinas est&n sobre las cifras normales.

Los casos obseryados mostraron presiones que varian en-
tre 12 a 22 cm. de agua. Las Células aumentadas a expensas de
los linfocitos, la glucosa y proteinas sienpre estuvieron arri-
ba como Elecgroencefalograna y determinacidn de anticuerpos an-
ticerebrales circulantes an el suero. no se hicieron.

E1l tratamiento aconsejado para esta clase de comnplica=-
ciones la administracién de A.C.T.H., tempranamente, es decir
48 a 72 horas despubs de comenzar los sintomas (15-29). La dé
sis debe ser suficiente 80 a 100 unidades por 5-7 dias. Otros
autores recomiendgn, para la mielitis dorso-lumbar, antihista-
ninicos (64) con lo cual mejoran notablemente. No se debe dar
Cortizona pués éstas depripie la formacidén de anticuerpos nuetra
lizantzs.

Scheiffarth et al, demostrardén que la Cortizona (16)
deprime el metabolismo protéico interfiriendo con la formacidn
de mticuerpos.

En nuestros casos el tratamiento con A.C.T.H. se hizo
dentro del tiempo prudencial de las 72 horas. 2&n un sdlo caso
se administraron antihistaminicos, respondiendo satisfactoria-
nente. Los rosultados fueron més notables en las encefalitis y
meningoencefalitis; mAs lento cuando se tratd de mielitis dor-
so lumbar.

La evolucidén y recuperacibn del proceso se lleva a ca-
bo lentamente (102) cuando se trata de nielitis dorso-lumbar
¥y parilisis ascendente tipo Landry; en los otros casos dicha re
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cuperacién se hace ad integrum en término de dos semnanas.

Los casos observados 1, 2, 3, ¥ 4 evolucionaron lenta-
nente, con una recuneracidn mala o regular; no asi los casos 5,
6 v 7 quienes (a excepcidn del N° 7 gue presentd paresias oca-~
sionales posteriormente) tuvieron una evolucidn buena. FEn nu-
estra casuistica se nota quz la nielitis dorsc-lumbar fué la
comnplicadidn nis dramdtica y que respondid muy pobremente al
trataniento. Las otras complicaciones, aunque nds espectacula-
rés en su inicio, tuvieron un descenlance rapidamente favorable.

Con réspecto a las vacunas nis empleadas actualmente en
el nmundo, se encuntran la tipo Semple, Fermi, irradiada con luz
ultravioleta, cmbridén de pato (124-126) y la de ratdn lactante
e¢h Sudamérica. ILa gran mayoria de autores se inclinan a usar
la cultivada en ewmbridn de patc, por factores que luego descri-
bireé.

En Guatenala, se aplicd durante el tiempo que se estu-
diaron los casos, ¢l tipo Seumple (hasta 1959) vy luego la irra-
diada con luz ultravioleta,y en forma selectiva la de snbridn-:
de pato, desde 1964. A todos se les administrd 2 c.c. de vacu-
na en el abdomen, a excepcidn del caso 3 donde se le puso en el
deltoides derecho. Las reacciones locales fueron mis intesnsas.
Lo que significa gme es un lugar inapropiado para su aplicacidn.

Como parte final de este trabajo, haré un anilizis de
los dos tipos de vacunas que més oportunidad hay de emplear en
Guatemala, La de embridén de pato y la de ratdn lactante. Creo
que en éllas estid ¢l porvenir de la vacunacidn en nuestro pais
y con ésto encontrar la solucidbn para evitar las complicaciones
nauroldgicas.

Las ventajas que encuntro de la vacuna cultivada en en-
bridén de pato son:

a) estd excenta del factor paralitico presente en el te
jido nerviosos(29-32-65-66-74-83-90-91-95-98-118) ¥
que se¢ atribuye a la mielina,

b) Es 1nenos apta para producir sensibilidad (110)

¢) Los titulos de anticuerpos en la sangre se observan
tempranamente (32-76).

Las reacciones locales que se le atribuyen son para u-
nos 20% y aparecen al sexto dia. Las reacciones generales (fig
bre, malesvar y somnolencia) son del 4% (76), Para etros las




reaccioned

Desde que salié al mercado en 1958, unicamente se ha -+ = %
reportado un accidente neuroldgico elaal ocurrio en Abril de
1962, en cl mes de Agosto se habia recuperado tatalmente, el |
cuadro que presenté fué de una Mielitis dorso-luwbar (98). W»

Otra: ventaja es que la dbdsis de refu=rzo (booster) pue
de aplicarse cada seis a nueve meses con 1o cual se obtienen ti
tulos de anticuerpos elevados (47-109). El Comité de Expertos
en rabia recomienda aplicar el refuerzo a los veinte dias de la
Gltima désis Q?B) e inyectaria intraderuicauiente (92) ya.que de
ésaeforma d& mejores resultades. :

dado usarla para la profilaxia de personas expuestas (47-64-73)

Entre las pocas desventajas que ticne es que se corre

|

it
Por su excelente calidad e inocuidad se le ha reconen- W
el riesgo de la sensibilidad a la proteina del huevo(64~-91-117). }

Los inconvenientes que he encontrado para su aplicaci- }
5n en Guatewala son:
a) Imposibilidad para fabricarla en este pais.

b) Alto costo de adquisicidén para aplicarla a todos los
casos, ' -

Por'estss razohes, creo qué queda como una vacuna de
tipo selectivo en los siguientes casos: (Recomendadas por el
Dr. Julio Paredes Scheaib).

a) Personas tpatadas anteriormente con vacunas de teji-
do nervioso.

b) Personas sensibles a las proteinas del Tejido nervig i
SO. i |

c) Bubarazadas.

d) Personas con antecedentes aldrgicos. i

e) Nifios menores de tres afios. ?‘

f) Personas con trastornos tales como: Infecciosos, de-

generativos y diabetes,

La otra vacuna propuesta en este trabajo, es la obteni-~ ;
da de ratén y rata lacatante. Bn parrafos anteriores hice la 1?
descripcién detallada de la misma y cn ella se notan cualidades : ?ﬂ
que la hacen aceptables para nuestro medio. t

Como antes se apuntd, rusos y chilcnos, en ¢l nisnmo a-

o, dicron a luz sus cxperiencias (40-41-115) y desde emtonces ;
se ha empleado en miles de personas con excelontes resultados iﬁ
b

(115).
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Las ventajas que ofrece esta vacuna, son los altos ti-

tulos de anticuerpos que confiere a las peérsonas, protegiéndo-

elevado que on las otras vacunas., FEl
factor encefalitpgeno no se encuentra bresente en ella y 1la can
tidad de proteina extrana es nininma

las en un porcentaje nés

- Las reacciones locales
son leves y desaparecen en 24-48 horas (115). En comparacidn

con la vacuna de cerebro de conzjo, en mayor grado cuando fud

sonetida a las pruebas habituales de titulacién (4).

La gran aceptacién de esta vacuna en Chile, ha sido mo-
tivo para que se Popularice en otros paises Sudanéricancs: Ar~
gentina, Perq, Uruguay y Veneguela, Hasta la presente fecha no
seria y se calcula que a-

recibido el beneficio de

se ha reportado ninguna complicacidn
proxinadamente cien nil bersonas han
esa vacuna.

Las vacunags preparadas con los cercbros Ya sea de ratdn

0 rata lactante no sblo parccen libres de efectos adverscs scm

bre el sistema nervioso Sino que tiene una actividad internsa

en razén de la clevada concentracidén del virus que se obtiene
en el aninal dador (86).

En Guatemala existe el Instituto Bioldégico con su sec-
cién de vacunas Yy en donde se elabora la vacuna de tejido ner-
vioso irradiada con lug ultravioleta (105). Contando con el nag
terial téchico Yy hunano capaz Yy especializado.
hace pensar queé es posible elaborar esta cla
aplicarla a huestro nedio.

Con todo esto
se de vacuna para
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CAPITULO X

RPISUNEN

Se analiza la situacién de la rabia canina en el Depar
tamento de Guatemala, como representativo del problemna nacional.
Se tratd de determinar 1la frecuencia de los accidentes post-va-

cunales en nuestro medio.

Se prescntan siete casos de complicaciones neuroldgi-
cas a consecuencia del tratamiento antirrédbico con vacuna de |

tejido nerviosoe

Los cuadros clinicos Predominantes fueron: Cuatro mie-

litis Dorso-Lunbares, dos Meningo-encefalitis y una incefalitis

El tratamiento se 1llevd a cabo con A.C.T.H., y antihis~
taminicos, en la mayoria de los casos se obtuvieron resultados
variables, debido por la escases de los casos presentados para
establecer una probabilidad estadistica que nos pueda asegurar
cada una de las caracteristicas de los tratamieryos . adninistra-
dos. Y en el caso de los tratamientos con A.C.T.H., estos fue

ron dados en los casos mAS severos y de prondéstico mls grave,

La evolucidén se clasificd de acuerdo al tiempo de recu-
peracién de los sintomas asi: a) BExcelente cuando la recupera-
cién se hizo ad integrum, b) Buena cuando aln persistierén se-
cuelas (paresias) despues de 10 dias, c¢) Regular si el tiempo
fué mayor de dos meses vy d) Mala si Pasados seis meses presen

tarén sintonas o secuelas, como sucedid en el caso 3.

Se hacen algunas consideraciones con el objeto de pro+
mover el estudio de la vacuna de tejido nervioso, por otras va
cunas que ticnen, en menor grado, el FACTOR ENCLZFALITOGENICO,
Se analizan estas vacunas con el fin de despertar entre las au

toridades Sanitarias, el interés por el problema de las compli

caciones post-vacuna antirribica.
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CAPITULQ XI

CONCLUSIONGZRS

I. Existe un aumento constante de la poblacibdn canina de Gua
tenala y el ntnero de personas expuestas a la mordedura
bor perros callejeros.

II. Las caupafias de eliuinacién y vacunacidn de perros tanto
callejeros como donésticos del Departaiento de Gyatemals ¥y
al resto del pails no siguen el ritmo del crecimiento de 1l1a
poblacidbn canina.

ITI.La vacuna empleada de tejido nervioso confiere buensa pro-
teccidn cono mnedida preventiva, pero tiene el inconveniens
te de los accidentes neurolégicos qUé para nuestra pobla-
cidén es del 1 x 2,664 sobre el total de personas vacunadas
J con una tasa de 0.037%,

IV. Este trabajo denuestra la tendencia al aumento de complica
ciones neurolégicas bpor lo que debe continuarse el estudio
de este tema Yy mejorar las técnicas de elaboracién,

V. BEste trabajo de tesis establece la necesidagd de alertar a
las autoridades de Sanidad, para que se promueba el estudio
de vacunas de tejido nervioso de ratén lactante Yy uwtiligar
vacunas de ewnbridn de Pato, mientras investigaciones futu -
ras den la pauta para el uso de otras vacunas nis seguras y
que estén dentro de las posibilidades de producirse en Gua-

tenala,
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