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SEGURIDAD DE LA VACUNA
ANTIRRABICA CRL DE USO EN
HUMANOS

Ricardo Lépez Ingunza?

Debido al alto indice de letalidad de la rabia, es
de suma importancia la prevencion de la enfer-
medad a través de la vacunacion antirrabica.

Varios tipos de vacuna contra la rabia han sido
usados desde que Pasteur desarroll6 la prime-
ra hace mas de un siglo (1885). No obstante,
pese a los avances logrados en los ultimos
tiempos en la produccion de diferentes tipos de
vacuna y sueros para la profilaxis de la rabia,
en la actualidad ninguno de estos productos es
totalmente inocuo para el hombre.

En la actualidad, las vacunas en cultivo celular
(células diploides o células vero) son considera-
das como la mejor vacuna antirrabica, teniendo
en cuenta su alta eficacia y baja incidencia de re-
acciones adversas, pero es muy cara y poco dis-
ponible en paises en desarrollo como el nuestro.
En América Latina, la vacuna antirrabica usan-
do virus cultivado en cerebro de raton lactante
(CRL), para uso humano, es usado como alter-
nativa, dada su comparable eficacia (aunque re-
quiere mayor nimero de dosis) y menor costo.

El Instituto Nacional de Salud produce esta
vacuna consistente en una suspension de tres
cepas de virus fijo: CVS (Challenge Virus Stan-
dard), 51 y 91, que usa como medio de multi-
plicacion el cerebro de raton lactante (CRL), a
partir de un dia de nacidos, como agente inacti-
vante la propiolactona o luz ultravioleta y como
preservantes tiomersal y fenol. Su procesa-
miento se basa en la técnica de Fuenzalida-Pa-
lacios, cumpliendo con las normas nacionales y
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
es sometida a rigurosos controles de calidad en
cuanto a esterilidad, inocuidad y potencia’.

*  Centro Nacional de Productos Biologicos, INS. Lima-Peru.

Reacciones adversa a la vacuna de CRL

Las vacunas pueden producir reacciones pos-
vacunales que pueden ser clasificadas en loca-
les, sistémicas o neuroldgicas.

Reacciones locales: Son las mas frecuentes,
el dolor es la primera sensacion, seguido de
hiperestesia, eritema y prurito en la zona de
aplicacion, ocasionalmente se acompafa de
adenopatia regional.

Reacciones sistémicas: Se puede presentar
cefalea, malestar general, fiebre, escalofrios,
mareos y exantema.

Reacciones neurolégicas: Dado que la va-
cuna contiene tejido neural y potencialmente
mielina, puede ocasionar fendmenos inmunoa-
lérgicos, con reacciones neuroparaliticas como
efecto final, las cuales pueden ser: mielitis
transversa, neuritis periféricas, polineuritis, en-
cefalitis. Se estima que en 1:8000 tratamientos,
se ha reportado con menos frecuencia: Sindro-
me de Guillain-Barré y paralisis ascendente de
Landry.

Con relacion a la frecuencia de reacciones ad-
versas locales y sistémicas, ha sido publicada
muy poca informacién actual. Los datos encon-
trados en América Latina revelan que el erite-
ma, urticaria / prurito y linfadenopatia ocurre en
2/3, 1/3 y 1/4 individuos que son vacunados,
respectivamente?.

En un estudio realizado en 648 pacientes va-
cunados, 6% presentd sensibilidad inmediata
(urticaria), un 15% edema, eritema e induracion
del sitio de inyeccién, el 1% reacciones sistémi-
cas (fiebre, cefalea y nauseas).

En otra investigacion donde se evaluaron 700
pacientes inmunizados con vacuna fuenzalida
se detectd en 20%, reacciones sistémicas con
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cefalea, malestar general, fiebre, adenopatias
locales o generalizadas, nauseas, vomitos, do-
lor abdominal, etc.*.

Un reciente estudio brasilefio determind que en
1004 vacunados se encontro cefalea y dolor lo-
cal como las reacciones locales mas frecuentes
(125/1000) y no se encontré ninguna reaccion
neuroldgica (Tabla 1)°.

Segun estudios, el desarrollo de reacciones ad-
versas esta en relacion directa con la edad del
paciente y el niumero de dosis de vacuna (mas
frecuente en nifios y en aquellos que recibieron
mas de cinco dosis).

Otros factores de riesgo son: alergia personal
o familiar, enfermedades cronicas como nefritis
y hepatopatias, alcoholismo, esfuerzo fisico o
exposicion al sol.

A pesar de la rareza de las reacciones neuro-
I6gicas, se espera que pocos casos de reac-

Tabla 1. Incidencia de eventos adversos en
1000 individuos que se les aplicé la vacuna
Fuenzalida-Palacios después de ser mordidos
por un animal, Uberlandia, Brasil 1997-1998.

Tiempo después de

Evento adverso la vacuna (dias)

10-15 30-40
Local (en o cerca del
sitio de inyeccion)
dolor 236 86
prurito 275 102
edema 279 70
eritema 190 50
Sistémicos
cefalea 124 79
fiebre 76 32
insomnio 64 48
nauseas 43 16
mialgias 42 20
rash urticariforme 32 39
linfadenopatia 26 7
artralgia 21 11

Fuente: Bonito RF (2004)°

ciones adversas neuroldgicas ocurran dado el
gran numero de individuos que requieren profi-
laxis por afio en América Latina.

En nuestro pais, pese a su uso masivo, esta
reaccion adversa jamas ha sido notificada.

Segun las revisiones bibliograficas en paises de
América Latina se ha encontrado lo siguiente:
Estudios en Brasil encontraron un caso de re-
accion neuroldgica en 6483 y 8758° individuos
sometidos a profilaxis postexposicion

En una serie cubana (1981-1999) de 3392
pacientes con profilaxis postexposicion se en-
contraron cuatro reacciones neurolégicas: un
paciente con sindrome de Guillain-Barré y pa-
ralisis ascendente de Landry que fallecid por
paro respiratorio (11 dias), dos pacientes con
meningoencefalitis a predominio encefalico,
que se recuperaron sin secuelas (siete y nue-
ve dias, respectivamente) y un paciente con
encefalomielitis que dejo secuelas motoras al
paciente (diez dias)’.

En general, la reduccién de frecuencia de re-
acciones a la vacuna antirrabica pudiera estar
relacionada con mejora en la técnica de su pro-
duccion.

La rabia aun siendo una enfermedad letal y
mas frecuente en paises en vias de desarrollo,
es una de las enfermedades huérfanas, por lo
que cada vez han ido perdiendo apoyo y no son
muy atractivas para el mercado. En ese con-
texto los Estados de estos paises deben seguir
asumiendo, como lo vienen haciendo, la pro-
duccién de vacunas en suficiente nimero y con
la calidad necesaria de acuerdo con estandares
internacionales. En el caso del Peru, el INS tie-
ne la iniciativa de lograr un cambio tecnoldgico
para su produccion en cultivo de células VERO,
la cual sera util no s6lo para humanos, sino tam-
bién para la prevencién de la rabia en canes.

Hasta que estas vacunas, o las producidas en
células diploides humanas, puedan estar dispo-
nibles, la vacuna CRL sigue siendo una buena
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opcion para la profilaxis de la rabia, desde que
se inicié su uso en el Perd hasta el momento,
ha sido eficaz y segura. Mientras se la use,
siguen siendo necesarios los estudios de far-
macovigilancia para mejorar la estimacion y la
ocurrencia de reacciones adversas, particular-
mente de aquellas neurolégicas, en diferentes
grupos y poblaciones, como también debe ha-
cerse con cualquier otro producto bioldgico de
uso en humanos.
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PUBLICACIONES DE LOS
INVESTIGADORES DEL INSTITUTO
NACIONAL DE SALUD 2000- 2005

Percy Mayta-Tristan?

El Instituto Nacional de Salud tiene como mision
la promocidn, desarrollo y difusion de la inves-
tigacion cientifico-tecnoldgica para contribuir a
mejorar la calidad de vida de la poblacién’.

Como a toda entidad cientifica, se la evalua mi-
diendo su productividad a través del numero de
publicaciones de articulos en revistas indizadas?,
sin embargo, en informes previos sobre la pro-
duccion cientifica peruana, no aparecen datos
sobre el INS o son muy escasos®®, esto se debe
a que hay un mal registro de la filiacién por parte
de los autores, que no permite ubicar en forma
adecuada la institucion o pais de origen, lo que
disminuye aun mas el nimero de publicaciones
que tiene una determinada institucién®”.

Se realiz6é un estudio observacional, descripti-
vo, retrospectivo de los articulos publicados por
autores del Instituto Nacional de Salud en revis-
tas indizadas durante el periodo 2000-2005.

Para ello, se hizo una busqueda inicial en las
bases de datos LIPECS, LILACS, MEDLINE
y SciELO (toda la coleccién) con los términos
“Instituto Nacional de Salud” & “Perd” o “Lima”
limitando segun el afio de publicacion desde
el 2000 al 2005; sin embargo, la captacion de
estudios fue bastante irregular, debido a que la
base de datos Medline sélo consigna los datos
de filiacién del autor corresponsal®, asi mismo,
por experiencia anterior, se sabia que muchos
autores del INS colocan en forma errénea su
filiacion, por lo que bajo este sistema de bus-
queda era dificil poder rescatar todos los ar-
ticulos de los investigadores, y por ultimo en
muchos casos obvian su filiacion del INS co-
locando solo las universidades en las cuales
ensefian®®.

Esto implico la necesidad de ampliar la estrate-
gia de busqueda usando el “Google Académi-



