Informe de la OMS
sobre la aplicacion
intradérmica de
vacunas antirrabicas’

1 Se basa en “Report of a WHO consultation on intradermal applica-
tion of human rabies vaccines”, documento elaborado por la Unidad
de Salud Publica Veterinaria de la OMS en ocasién de una reunioén
celebrada en Ginebra, Suiza, el 13 y 14 de marzo de 1995. (Docu-
mento WHO/Rab.Res/95.47).
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Debido a su bajo costo, las vacunas antirrabicas a
base de tejido nervioso son las mas utilizadas en
paises en desarrollo, pese a la variabilidad de su
potencia y al riesgo de complicaciones neurolégi-
cas. En esos paises, donde tienen lugar mas de 99%
de todas las defunciones por rabia, es muy limitado
el abastecimiento de vacunas modernas e inocuas,
mientras que la demanda de buenos tratamientos
para personas que han sufrido exposicion al virus
de la rabia es cada vez mayor. Si bien es cierto que
el costo de las vacunas modernas estd disminu-
yendo, actualmente excede el poder adquisitivo de
una familia promedio en paises de Asia y Africa.

La administracién en distintos puntos del
cuerpo de pequefias dosis intradérmicas de vacu-
nas antirrdbicas elaboradas a partir de cultivos
celulares de probada eficacia en personas mordidas
por animales rabiosos reduce el costo de las vacu-
nas modernas, que son inocuas y mds potentes, y
consigue una mayor produccién de anticuerpos
neutralizantes. En muchos paises en desarrollo, sin
embargo, estas vacunas se estdn administrando por
via intradérmica en condiciones inapropiadas y a
dosis cuya eficacia no se ha comprobado.

En 1991, el Comité de Expertos de la OMS en
Rabia recomendé seguir el protocolo de la Cruz
Roja de Tailandia para la aplicacién intradérmica de
vacunas antirrdbicas modernas a pacientes ya
expuestos al virus causal. Dicho Comité también
identific6 los requisitos y las condiciones adecuadas
para el uso de esta via de administracién. Sus reco-
mendaciones fueron reevaluadas en enero de 1993 y
se determiné que todavia no habia que revisarlas.

Ante la notable acumulacién de datos nuevos
desde principios de 1993, la OMS se ha visto obli-
gada a reevaluar la eficacia e inocuidad del método
antedicho, cuyo uso deberia reducir el ntimero de
defunciones por rabia. Sus recomendaciones sobre
las distintas vacunas y los resultados experimenta-
les que las sustentan se presentan en las paginas
que siguen.

EXPERIENCIAS RECIENTES
CON DISTINTAS VACUNAS

Vacuna purificada a base de embrién de pato

En las Filipinas se llev a cabo un estudio pros-
pectivo en 156 individuos con un riesgo bajo de
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exposicién a la rabia que fueron asignados aleato-
riamente a la administracion intradérmica o intra-
muscular de vacuna de embrién de pato purificada
(PDEV) a razén de 5,8 UI/mL. A 84 de los indivi-
duos se les administraron por via intradérmica 0,2
mL de la vacuna reconstituida en cada region del-
toidea los dias 0, 3 y 7, y una sola dosis de 0,2 mL
los dias 30 y 90. El dia 0 también se les administré
inmunoglobulina antirrdbica purificada de origen
equino o humano. A los otros 72 se les administra-
ron cinco dosis de la misma vacuna, segun el régi-
men intramuscular estdndar. A todos los pacientes
se les tomd una muestra de suero los dias 0, 7, 14,
30, 90, 180 y 365 y esta fue sometida a la prueba de
inmunofluorescencia de enfoque rapido para medir
los anticuerpos antiviricos neutralizantes.

Segtin los resultados, los titulos de anticuerpos
obtenidos con la administracién intradérmica de la
PDEYV fueron mas altos que los obtenidos por la via
intramuscular al cabo de 7 y 14 dias, pero mas bajos
al cabo de 30 y 90. En el caso de la seroconversién
se observé un fenémeno similar, con un porcentaje
mucho maés alto al cabo de 7 dias, ligeramente més
alto al cabo de 14, idéntico al cabo de 30 y mas bajo
al cabo de 90. Nueve de los 156 individuos (cuatro
de los vacunados por via intramuscular y cinco del
otro grupo) tuvieron reacciones adversas que se
pudieron inhibir con antihistaminicos sin necesidad
de hospitalizacién.

Vacuna purificada obtenida de células Vero y
vacuna elaborada a partir de células diploides
humanas

Nifios tailandeses de sexo masculino en buen
estado de salud fueron asignados aleatoriamente a
uno de dos regimenes: 1) 24 recibieron por via intra-
dérmica, segin el esquema de administracién
222011 de la Cruz Roja tailandesa, dosis de
0,5 mL de vacuna antirrdbica purificada obtenida
de células Vero (PVRYV, 6,53 Ul/dosis), y 2) 22 reci-
bieron por via intradérmica 1,0 mL de vacuna anti-
rrabica derivada de células diploides humanas
(HDCYV, 6,52 Ul/mL). El esquema 222011 de la Cruz
Roja en Tailandia normalmente consiste en una
inyeccién intradérmica de 0,1 mL en dos puntos
distintos del cuerpo los dias 0, 3 y 7 y en un solo
punto los dias 30 y 90.

Se midieron los titulos de anticuerpos antiviri-
cos neutralizantes por medio de inmunofluorescen-
cia de enfoque rapido los dias 0, 7, 14, 30, 90, 180 y
365. Todos los nifios fueron seronegativos el dia 0.
Solo uno (4%) de los que recibieron la HDCV mostré
seroconversion (> 0,5 Ul/mL) al cabo de 7 dias,
mientras que todos los otros nifios la mostraron al
cabo de 14. Después de la primera quincena, los titu-
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los de anticuerpos comenzaron a bajar progresiva-
mente. Los titulos geométricos promedio de los
nifios en los dos grupos no mostraron diferencias
significativas. De los nifios que recibieron PVRYV, 5,
5y 36% tuvieron titulos de anticuerpos antiviricos
neutralizantes < 0,5 IU/mL los dias 90, 180 y 365; en
cambio, 4 y 9% de los que recibieron HDCV mostra-
ron titulos similares los dias 90 y 365. No se observa-
ron efectos secundarios de importancia.

Vacuna purificada a base de células
de embrién de pollo

La vacuna purificada a base de células de
embrién de pollo (PCEC) de elaboracién alemana se
administré por via intradérmica segun el esquema
222011 de la Cruz Roja tailandesa (menos la ultima
inyeccién) a siete miembros de una familia que
habia tenido un perro rabioso en su domicilio. Dos
de los vacunados (nifios de 9 y 15 afios) tuvieron
titulos de anticuerpos antiviricos neutralizantes de
0,10 IU/mL el dia 7. Todos los familiares mostraron
titulos elevados los dias 14, 28, 56, 180 y 365, a pesar
de haber recibido la tltima dosis de vacuna purifi-
cada el dia 30.

Se aplic6 el mismo esquema a jévenes que estu-
diaban veterinaria y medicina. La administracién
de la PCEC, con o sin inmunoglobulina humana
antirrabica, indujo la produccién de anticuerpos
antiviricos neutralizantes al cabo de 14, 28, 90, 180 y
365 dias. Dicha inmunoglobulina no mostré ningtin
efecto supresor en la estimulacién de anticuerpos.

La PCEC se ha aplicado por via intradérmica
en cuatro hospitales municipales tailandeses y los
resultados han sido alentadores. En un estudio efec-
tuado en 1994 y 1995 en el Hospital de Songkla,
cinco lotes de la vacuna se compraron en el mer-
cado local y se administraron, segtiin el esquema
222011, a 40 individuos expuestos al virus de la
rabia. Se obtuvieron muestras de suero de 18 de
estos individuos, dos de los cuales habian sido
vacunados previamente. Todos los individuos
vacunados tuvieron titulos elevados de anticuerpos
antiviricos neutralizantes al cabo de 14 dias (titulo
geométrico promedio = 4,95 Ul/mL; IC95%: 3,64 a
6,73 Ul/mL; recorrido: 2,89 a 10,53 UI/mL). Los
lotes de vacuna disponibles en Tailandia tuvieron
valores antigénicos superiores a 5 Ul por dosis.

Vacuna de embridon de pollo de fabricacién
japonesa y vacuna de embrién de pato
Para estudiar la inmunogenicidad de la vacuna

purificada a base de embrién de pato, se aplico el
esquema 222011 de la Cruz Roja tailandesa, usando
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dos dosis intradérmicas distintas (0,1 mL o 0,2 mL
en cada sitio de inyeccién). Se observé gran varia-
cién en los titulos de anticuerpos antiviricos neutra-
lizantes después de la dosis de 0,1 mL, pero la res-
puesta fue satisfactoria cuando se aplicaron 0,2 mL,
con o sin inmunoglobulina humana antirrébica.

En un hospital tailandés se puso a prueba la
inmunogenicidad de una PCEC de fabricacién japo-
nesa que se usa para tratar a individuos expuestos
al virus de la rabia. La vacuna se administr6 por las
vias intradérmica e intramuscular y los resultados
se compararon con los obtenidos con la PVRV
administrada segun el esquema 222011 de la Cruz
Roja. Los titulos geométricos promedios obtenidos
los dias 7 y 14 fueron muy similares y al cabo de 14
dias se aproximaban a 5 Ul/mL. Después del trata-
miento intramuscular se obtuvieron titulos de anti-
cuerpos antiviricos neutralizantes de esta misma
magnitud los dias 30 y 90, mientras que con la
administracién intradérmica los titulos geométricos
promedio bajaron, aunque al cabo de 90 dias
seguian siendo mayores de 1 UI/mL.

FRACASOS RECIENTES EN TAILANDIA

La frecuencia de rabia humana en Tailandia ha
venido disminuyendo progresivamente. En 1980 se
registraron 370 defunciones por esta causa (0,78 por
100 000 habitantes), mientras que en 1993 las defun-
ciones registradas fueron 93 (0,16 por 100 000 habi-
tantes). Tailandia ha adoptado, como medida pre-
ventiva, la politica de aumentar la disponibilidad
de tratamientos adecuados para personas que han
sufrido exposicién al virus de la rabia. De acuerdo a
las actividades de vigilancia llevadas a cabo en la
actualidad, la frecuencia de fracasos es de uno en
26 000 tratamientos.

En el periodo de 1980 a 1986 se registraron 12
defunciones humanas por rabia, pese a la adminis-
traciéon de un tratamiento a base de vacunas deriva-
das de cultivos celulares. Cuando se examinaron los
motivos, los mas frecuentes fueron el atraso del tra-
tamiento, el cuidado inadecuado de la herida y la
omisién de la inmunoglobulina antirrabica en indi-
viduos con mordeduras grandes.

En 1993 las actividades de vigilancia revelaron
cuatro casos de rabia en humanos (tres nifios y un
adulto) que habian recibido el tratamiento. Todos
habian sufrido mordeduras extensas. En 1994, una
nifia muri6 de rabia 17 dias después de haber
sufrido mordeduras de perro en la cara. Las heridas
habian sido lavadas con jabén y yodo y suturadas a
las 6 horas del ataque. La paciente desarroll6 sinto-
mas de encefalitis el décimo dia y recibié en dos
lugares, por via intradérmica, 0,1 mL de PCEC los
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dias 0, 3 y 7, pero hubo una demora de 25 horas
antes de la administraciéon de inmunoglobulina
antirrabica de origen equino (40 UI/kg, la mitad en
las heridas y la otra mitad en la regién glitea).

ALGUNOS TRATAMIENTOS
INTRADERMICOS BARATOS

En muchos paises donde la rabia es endémica
(particularmente en Africa, India y ciertas zonas de
Asia Sudoriental) hay escasez de vacuna antirrdbica
de cualquier tipo, los pacientes expuestos al virus
de la rabia no siempre terminan el régimen de tra-
tamiento y la inmunoglobulina antirrdbica no se
puede conseguir. Es necesario tomar en considera-
cién estas limitaciones a la hora de disefiar un régi-
men de vacunaciéon “ideal”, es decir, que requiera
una cantidad minima de vacuna y pocas visitas al
consultorio, que confiera inmunidad en muy poco
tiempo, y que sea barata, eficiente, inocua y sencilla.

El esquema 222011 de la Cruz Roja tailandesa y
el régimen 804011 que se administra por via intra-
dérmica en ocho puntos del cuerpo? cumplen con
todos los requisitos, pero han sido aplicados en
muy pocos lugares y solamente por personal
experto. El volumen de la dosis intramuscular
estdndar varia segin el producto y algunos fabri-
cantes estdn cambiando el tamafio de las ampollas
de 1 a 0,5 mL. Se torna necesario modificar los regi-
menes intradérmicos de manera que se apliquen
por igual a todas las vacunas recomendadas en
zonas donde el abastecimiento de vacunas es limi-
tado y donde no hay inmunoglobulina antirrdbica.

El esquema 804011 en ocho puntos del cuerpo
evoca una respuesta de anticuerpos neutralizantes
que no se suprime con la administracién de inmu-
noglobulina antirrdbica humana y en un ensayo cli-
nico confirié proteccién a pacientes que habian sido
mordidos por perros con rabia confirmada.

ASPECTOS TECNICOS Y NORMATIVOS

Sobre la base de una revision técnica efectuada
en 1992 por el Comité Asesor Nacional en Materia
de Vacunacién, el Ministerio de Salud Pudblica de
Tailandia ha emitido una nueva recomendacién
para la inmunizacion profildctica contra la rabia.

2 El dia 0 se administra por via intradérmica 0,1 mL de vacuna antirra-
bica a base de células humanas diploides en ocho puntos distintos,
que han de situarse en la zona deltoidea, muslos anteriores, regién
supraescapular y cuadrante inferior del abdomen. El dia 7 se aplican
cuatro inyecciones intradérmicas de 0,1 mL en la zona deltoidea y en
los muslos anteriores, y los dias 28 y 90 se administra un solo
refuerzo de 1 mL por via intradérmica.
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Esta consiste en la administracion de vacuna Essen
estandar por via intramuscular o del régimen intra-
dérmico de la Cruz Roja tailandesa. El Ministerio
también recomienda que el tratamiento de indivi-
duos expuestos al virus de la rabia se efectiie en
hospitales dotados de personal bien adiestrado.

Segun datos preliminares, en 1992 y 1993 se
administraron 15 000 y 30 000 tratamientos, respec-
tivamente, a personas expuestas, casi todos en la
Cruz Roja. La mayor parte de los fracasos notifica-
dos ocurrieron en personas que recibieron un régi-
men intramuscular. El régimen intradérmico ha
resultado econémico y 1itil para prevenir la escasez
de vacuna.

Recomendaciones actuales del Comité de
Expertos de la OMS sobre el tratamiento
intradérmico

En septiembre de 1991, el Comité de Expertos
de la OMS en Rabia recomend¢ el uso de la via
intradérmica para el tratamiento de personas
expuestas al virus que produce la enfermedad. El
tratamiento recomendado fue el 222011 de la Cruz
Roja tailandesa, aplicable con cualquier vacuna
moderna derivada de cultivos celulares o material
embrionario con una potencia minima de 2,5 Ul por
dosis.

La recomendacién fue reevaluada en 1993.
Aunque en ese momento no se juzgo necesario revi-
sarla, el Comité recomend¢ efectuar ensayos adicio-
nales con el régimen prescrito, con y sin inmuno-
globulina antirrdbica y con vacunas distintas de la
elaborada a partir de células Vero purificadas. Para
evitar cualquier variabilidad debida al uso de dife-
rentes lotes de vacuna, también recomendé el uso
de vacunas de baja potencia en los ensayos clinicos.
Para fines de comparacién, el Comité propuso una
segunda vacuna administrada segtn un régimen de
comprobada eficacia. Por ltimo, el grupo de exper-
tos recomendd no usar vacunas nuevas con los
esquemas de vacunacién habituales o con esque-
mas mas recientes sin antes haber revisado cuida-
dosamente los resultados de ensayos efectuados
especificamente con esas vacunas o esquemas.

Pautas de 1a OMS sobre la administracion
intradérmica de vacunas antirrabicas a
pacientes expuestos al virus de la rabia

En zonas tropicales donde la rabia canina es
endémica, donde la exposicién a animales con rabia
es frecuente, y donde la vacuna, los recursos mone-
tarios y la inmunoglobulina antirrdbica escasean, se
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sabe muy poco sobre la aplicacién intradérmica
correcta de vacunas a base de cultivos tisulares para
el tratamiento de personas que han sido expuestas
al virus de la rabia. Por consiguiente, el Comité de
Expertos de la OMS ha propuesto que se publiquen
instrucciones muy precisas sobre los métodos de
tratamiento intradérmico autorizados en la actuali-
dad y sobre las precauciones que deben observarse
para prevenir la infeccién virica cruzada y la conta-
minacién de vacunas envasadas en ampollas que
contienen méas de una dosis.

El futuro de las investigaciones
sobre el tratamiento antirrabico

Es necesario idear nuevos esquemas de vacu-
nacién para productos envasados en ampollas de
0,5 mL. La inmunogenicidad de cualquier esquema
nuevo debera investigarse primero mediante ensa-
yos clinicos en pacientes sin ninguna exposicién al
virus de la rabia y después en pacientes ya expues-
tos. A continuacion se detallan los aspectos que més
urge investigar.

¢ la inmunogenicidad conferida por la administra-
cién inicial en cuatro puntos del cuerpo de
0,1 mL de vacuna, seguin el esquema 40202 (los
dias 0, 7 y 28), usando todo el contenido de la
ampolla de 0,5 mL el dia 0;

¢ el efecto de dosis mds pequeas (0,05 mL/sitio)
colocadas en ocho puntos del cuerpo, usando
toda la ampolla de 0,5 mL el dia 0;

* la eficacia clinica del régimen que haya dado los
mejores resultados en las pruebas de inmunoge-
nicidad;

¢ la funcién de otras respuestas inmunitarias indu-
cidas por vacunas antirrabicas, tales como la
inmunidad mediada por células, la funcién de
las células asesinas naturales, las citoquinas y los
anticuerpos no neutralizantes compuestos de
proteina N;

¢ el efecto de la cloroquina y de la seropositividad
a virus de la inmunodeficiencia humana en la
respuesta inmunitaria inducida por la adminis-
tracién de vacuna antirrdbica a personas expues-
tas al virus causal; y

* la posibilidad de sustituir una vacuna por otra.

Ademas de todo lo anterior, es preciso 1) estan-
darizar los resultados de la inmunofluorescencia de
enfoque rdpido en distintos laboratorios y seguir
buscando una prueba mejor; 2) estudiar la farmaco-
cinética de la inmunoglobulina antirrdbica de ori-
gen equino por medio de un inmunoensayo enzi-
matico sensible y capaz de detectar concentraciones

Temas de actualidad ® Current topics



séricas muy pequeiias; 3) seguir buscando un susti-
tuto para la inmunoglobulina antirrabica, que esca-
sea cada vez mas y 4) crear un esquema de trata-
miento con una sola dosis de vacuna de liberacion
lenta para personas expuestas al virus de la rabia.

CONCLUSIONES

El tratamiento profildctico de personas expues-
tas al virus de la rabia se aplicarfa con mas frecuen-
cia en todas partes del mundo si se pusieran en
préactica regimenes intradérmicos. Su inmunogeni-
cidad es comparable a la de los esquemas intramus-
culares y su eficacia e inocuidad son mucho mayo-
res que las de vacunas derivadas de tejido nervioso.

Aunque la via intramuscular usada en un prin-
cipio se considera la mds idénea para el tratamiento
de personas expuestas al virus de la rabia, no es la
mejor para la administracion de una sola dosis de
vacuna el dia 0. El método intradérmico tiene ven-
tajas, especialmente en paises en desarrollo donde
no hay inmunoglobulina antirrdbica. Entre otras
cosas, carece de contraindicaciones.

Las agencias reguladoras nacionales son las
llamadas a tomar la decision final sobre el uso de la
profilaxis intradérmica en personas expuestas al
virus de la rabia. Es muy importante que dichas
agencias diseminen informacién al ptblico por
medio de los profesionales de la salud, con el apoyo
de consejeros locales o provinciales faciles de locali-
zar en situaciones en que se necesite su asesora-
miento.

En algunas 4reas, el paciente paga por la
vacuna 10 o mds veces lo que cobra el fabricante. El
Comité de Expertos de la OMS ha decidido, por
unanimidad, que los gobiernos no deben cobrar
impuestos por productos farmacéuticos importados
de caracter esencial y capaces de salvar la vida a
una persona.

En paises de Asia, 99% de los tratamientos pro-
filacticos administrados a personas expuestas al
virus de la rabia consisten en la vacuna solamente,
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y en otras partes del mundo, la inmunoglobulina
antirrdbica se administra junto con el tratamiento
profildctico en solo 9% de los casos. No obstante, la
inmunoglobulina es parte esencial de la profilaxis
en pacientes con mordeduras peligrosas (en la
cabeza, el cuello y las manos), siempre que esté
disponible.

Finalmente, la administracién de inmunoglo-
bulina antirrabica ha ocasionado problemas que
han llevado al Comité de Expertos a emitir algunas
recomendaciones. Constituyen ejemplos la infiltra-
cién insuficiente de las heridas en nifios pequeios
con mordeduras extensas; la necrosis del sitio de la
inyeccién debido a la presion ejercida por un exceso
de liquido intradérmico; y la pérdida de inmuno-
globulina durante la infiltracién de las heridas. Ya
que no se ha comprobado que las pruebas de sensi-
bilidad en la piel o en las conjuntivas sirvan para
pronosticar reacciones anafilacticas o enfermedad
del suero, y dada la posibilidad de que induzcan
hipersensibilidad, su uso se desaconseja.

Para eliminar estos problemas, el Comité de
Expertos recomienda, primero, diluir la inmunoglo-
bulina antirrdbica con solucién salina estéril hasta
duplicar o triplicar su volumen original si se trata
de un nifio pequefio. Con esto se obtiene suficiente
liquido para infiltrar todas las heridas adecuada-
mente. No se aconseja aumentar la dosis total de
inmunoglobulina, ya que ello puede redundar en
una supresion de los anticuerpos neutralizantes
inducidos por la vacuna.

Se puede evitar el efecto necrotizante de un
exceso de liquido en el sitio de la inyeccion si se
limita a un minimo la infiltracion de las heridas en
lugares con abundancia de tejido, como la yema del
dedo. Si ocurre una pérdida de inmunoglobulina
durante la infiltracién de las heridas, se debe esti-
mar y reemplazar el volumen perdido. Cuando
sobra inmunoglobulina después de haberse infil-
trado todas las heridas, se puede administrar la can-
tidad sobrante en la superficie ventral de los mus-
los, pero nunca en la region glitea, ya que no
siempre es posible penetrar hasta el tejido muscular.
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