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La aplicación de un esquema reducido de vacunación antirrá- 
bicaprovocó laaparikiónde anticuerposseroneutralizantes en 
el 100% de los individuos inmunizados, con niveles de anti- 
cuerpos antirrábicos semejantes o superiores a otras vacunas y 
esquemas que implicaban mayor número de dosis. 

Introducción 

Desde 1885, cuando Luis Pasteur realizó 
el primer tratamiento antirrábico en el 
hombre, se han elaborado diferentes tipos 
de vacunas en busca de un producto biológi- 
co que confiera una potente y segura res- 
puesta inmunológica. De estas vacunas, las 
más importantes son aquellas cuyo antí- 
geno se obtiene a partir de tejido nervio- 
so, embriones de aves y, en los últimos años, 
en cultivos celulares. Su aplicación requiere 
la necesidad de administrar dosis repetidas 
de antígenos y, en algunos casos, la combi- 
nación inicial única de antígeno y suero an- 
tirrábico hiperinmune,para asegurar la 
protección individual debido a la gravedad 
de la enfermedad. 

Dado que es imposible realizar la con- 
frontación vírica en seres humanos vacuna- 
dos para detectar la potencia de una vacuna 
y, de esta manera, establecer las dosis nece- 
sarias para su protección, el método de aná- 
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lisis ha sido la respuesta serológica conse- ’ 
guida en ellos, que ha sido objeto de extensos 
estudios por diversos grupos de investigado- 
res (l-3). 

En la actualidad el esquema de vacuna- 
ción antirrábica utilizado en Chile se basa 
sobre los diseñados para las vacunas cuyo 
origen es el tejido nervioso de animales 
adultos, tales como las de tipo Semple, Fer- 
mi, Pasteur (4). Sin embargo, la vacuna de 
tipo Fuenzalida-Palacios se produce en ce- 
rebro de ratón lactante, en donde se logra 
un contenido en virus 100 veces superior a 
las anteriores (5,I, de modo que se obtiene 
una mayor potencia para conferir inmuni- 
dad. 

Por tanto, en comparación, el esquema 
de vacunación empleado en la actualidad 
resulta excesivo en cuanto al número de do- 
sis. Alrespecto, seindicaqueen1968, eneste 
país, el promedio que recibió cada persona 
tratada fue de 6.05 dosis (6). Pero, por otra 
parte, a este antecedente se agrega la parti- 
cularidad de que el esquema de tratamiento 
oficial presenta variabilidad tanto en rela- 
ción con el animal mordedor, como con el si- 
tio de la mordedura (punto de infección 
vírico) (7). Esta última característica suele 
provocar diversas interpretaciones por parte 
del personal médico o paramédico que se 
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ocupa de la prescripcibn y a ello debe sumar- 
se la irresponsabilidad de algunos pacientes 
que, por comodidad o por desconocer la gra- 
vedad de su situación, no cumplen en forma 
íntegra o periódica con el tratamiento, lo 
que implica la posibilidad de no obtener una 
adecuada respuesta de inmunidad. 

Aportes para una nueva pauta 
de vacunación 

El propósito de este trabajo consiste en 
determinar la respuesta serológica en seres 
humanos sometidos aun esquema reducido 
de vacunación antirrábico. De este modo, 
se contribuiría a la formulación de una 
nueva pauta única de vacunación antirrá- 
bica en Chile, además de indicar que para 
ello se consideren los siguientes aspectos bá- 
sicos: 

l Obtención de 0.5 UI/ml de suero, co- 
mo mínimo, para asegurar la protecci5n del 
individuo. 

l Mayor nivel de anticuerpos antirrábicos, 
tanto por aplicación de dosis de refuerzo, como 
por mayor lapso entre las dosis primarias y la 
administración de las dosis de refuerzo. 

l Disminución del número de dosis, para re- 
ducir la probabilidad de provocar accidentes 
posvacunales. 

. Administración de dosis de refuerzo, en el 
período promedio de incubación de rabia en el 
hombre, que es de uno a cuatro meses. 

l Aplicación del tratamiento antirrkbico, 
con independencia del sitio de la mordedura o 
del tipo de animal mordedor. 

l Menor costo del tratamiento al disminuir 
el número total de dosis, así como por una me- 
nor perdida de tiempo del paciente sometido a 
vacunación. 

l Respuesta cuantitativamente mayor y más 
rápida en inmunoglobulina G que con el es- 
quema tradicional, al utilizar el efecto de re- 
fuerzo y un estímulo antigénico menor. 

l Utilización de las conclusiones del último 
Simposium de Vacuna Antirrábica, realizado 
en Marburg, Alemania, del 20 al 24 de no- 
viembre de 1977, que recomienda la admi- 
nistracióndenuevedosis(enlosdías0,1,2,3,4, 
9, 13,20 y 90) al utilizar vacuna de cerebro de 
ratón lactante. 

Material y método 

Para este estudio se contó con 31 volun- 
tarios de la Facultad de Ciencias Veterina- 
rias, Universidad de Chile, sin anteceden- 
tes de vacunación previa, a quienes se in- 
munizó con 2 ml de vacuna antirrábica, 
para uso humano, de tipo Fuenzalida-Pa- 
lacios, por vía subcutánea en la región ab- 
dominal, en los días 0, 1, 2, 3, 4, y 5. 
Luego, se realizaron dos vacunaciones de 
refuerzo con igual dosis y vía, en los días 21 
y 90 posprimovacunación. 

Asimismo, se efectuaron tres sangrías, 
tal como se detalla a continuación: 1) En 
el momento de la primovacunación, co- 
rrespondiente al día 0; 2} siete días des- 
pués del primer refuerzo, y 3) siete días 
después del segundo. 

Las pruebas de seroneutralización se re- 
alizaron de acuerdo con las técnicas de 
Atanasiu (81. El título de los niveles de se- 
roneutralización y titulación de virus se ob- 
tuvieron según el método de Keed y 
Müench (9). El cálculo de las medias geo- 
métricas (MG) de los títulos se efectuó se- 
gún el método de Paul y White (IO), y, por 
tanto, los títulos se expresan en recíproco 
del logaritmo y en UI basadas sobre el 
título del Suero de Referencia Nacional. 
Por último, los métodos estadísticos se 
aplicaron según las recomendaciones de 
Rodríguez (11). 

Resultados 

En la zona de inoculación se observaron 
reacciones posvacunales en forma de erite- 
ma y prurito, sobre todo después de la sex- 
ta dosis aplicada, que desaparecieron en 
un lapso de 48 a 72 horas. En el cuadro 1 
se presentan los títulos de anticuerpos sero- 
neutraliiantes antirrábicos obtenidos en 
los 31 individuos sin antecedentes de vacu- 
nación previa y sometidos a seis dosis y dos 
refuerzos de vacuna antirrábica de tipo 
Fuenzalida-Palacios. Se observa la ausen- 
cia de anticuemos seroneutralizantes an- 
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CUADRO l-Título de anticuerpos seroneutralizantes en 31 
individuos sin antecedentes de vacunación previa, ínmuniza- 
dos con seis dosis y dos refuerzos de vacuna antirrábica de ti- 
po Fuenzalida-Palacios. 

Plilllera 
(día 0) 

Sueros Uf RLb 

Segunda 

(día 28) 

Uf RLb 

Tercera 

(día 97) 

Uf RLb 

As 
AC¡ 
f-43 
C 3 
c4 

c6 

C8 
DI 
% 
D4 

E-3 
E7 

% 
Gl 
GS 
G5 

HZ 
H4 

18 
JS 
54 
J5 
Ll 
L3 
L7 

M7 
% 
NS 
N4 

m4 

R6 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 

18.1 3.150 44.5 3.540 
10.2 2.903 34.6 3.430 
16.9 3.120 164.5 4.107 
15.1 3.070 164.5 4.107 
ll.9 2.970 44.5 3.540 

8.8 2.840 5.1 2.602 
5.3 2.620 36.2 3.450 
2.5 2.301 1.6 2.100 
2.0 2.200 41.1 3.505 

27.4 3.330 58.7 3.660 
20.5 3.204 28.7 3.350 

128.5 4.000 48.8 3.580 
10.2 2.903 5.1 2.602 

3.3 2.420 22.3 3.240 
52.3 3.610 41.1 3.505 
20.5 3.204 31.5 3.390 
16.1 3.100 16.9 3.120 
57.4 3.650 32.3 3.400 

6.9 2.730 41.1 3.505 
15.8 3.090 41.1 3.505 

287.9 4.350 164.5 4.107 
6.4 2.700 6.7 2.720 

131.5 4.010 47.7 3.570 
28.7 3.350 95.3 3.870 

6.4 2.700 3.4 2.430 
17.7 3.140 22.3 3.240 
41.1 3.505 28.1 3.340 
57.9 3.654 25.0 3.290 
17.7 3.140 36.2 3.450 
4.0 2.500 0.9 1.875 

164.5 4.107 164.5 4.107 

18.0 3.147 27.5 3.330 

a Titulo de anticuerpos seroneutraliiantes expresados en Unidades Intema- 
cionales (UI). 

b Título de anticuerpos seroneutraIizantes expresados como recíproco del Ioga- 
ritmo (lu). 

C Media geométrica (MG). 

tirrábicos en la primera sangrÍa (día 0), mo recíproco del logaritmo, equivalen en 
que se detectaron en el 100% de los sueros forma respectiva a 2.200 y 4.350, con una 
analizados de la segunda sangría (día 28); MG de 3.147. Del mismo modo, en la ter- 
los valores fluctuaron entre 2.0 y 287.9 UI, cera sangría (día 97) se encontró un 100% 
con una MG de 18.0 UI y, expresados co- de respuestas positivas, con títulos que va- 
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riaron entre 0.9 y 164.5 UI, con una MG 
de 27.5 UI, que expresados como recí- 
proco del logaritmo, equivalen en forma res- 
pectiva a 1.875 y 4.107, con una MG de 
3.330. Al analizar en forma estadística estos 
resultados mediante la prueba t de Student, 
no se encontró una diferencia significativa 
entre la segunda y tercera sangrías. 

Discusión 

Al comparar esta respuesta con la obte- 
nida mediante el empleo de otros tipos de 
vacuna u otro esquema de inmunización, 
en general se observó una mayor produc- 
ción de anticuerpos antirrábicos, debido ya 
fuera al efecto del refuerzo (12-14) o al ma- 
yor lapso transcurridoentrelas dosis prima- 
rias y los refuerzos (IJ, 16). 

Al analizara los individuos vacunados, se 
encontró que tanto el efecto del primero co- 
mo del segundo refuerzo provocaron la 
aparición de defensas consideradas como 
protectoras contra rabia (sobre 0.5 VI). Sin 
embargo, a pesar de que ya con el primer 
refuerzo la respuesta es suficiente, se consi- 
dera necesaria la aplicación del segundo, 
por la variabilidad en la duración de los an- 
ticuerpos (12,14), comoasimismoparaase- 
gurar la protección del hombre en el 
período promedio de incubación de la ra- 
bia. Además, la diferencia existente entre 
los niveles de anticuerpos antirrábicos ob- 
tenidos después de la aplicación de ambos 
refuerzos es de 9.5 UI en favor de la segunda 
aplicación de refuerzo, hecho que no de- 
muestra una diferencia significativa desde 
el punto de vista estadístico, pero sí desde el 
biológico. 

En cuanto a la disminución apreciada en 
algunos niveles de anticuerpos antirrábicos 
después de la aplicación del segundo re- 
fuerzo, sobre todo en aquellos individuos 
que alcanzaron los niveles más altos con el 
primero, podría deberse a la presencia de 
una alta tasa de anticuerpos originados por 
la aplicación del primero. Por tanto, el 
antígeno introducido con posterioridad se 

hubiera neutralizado con rapidez, debido a 
los anticuerpos presentes (17). 

Al confrontar en general los niveles de 
anticuerpos de este nuevo esquema, si se 
consideran los niveles más bajos obtenidos 
que corresponden a la segunda sangría, se 
observa una diferencia estadísticamente 
significativa en favor del nuevo esquema, 
en comparación con los trabajos de Fuenza- 
lida et al. (3), con 14 dosis de vacuna de tipo 
Fuenzalida-Palacios. Lo mismo ocurre con 
respecto a los estudios realizados por Godoy 
(IS), con tres o cinco dosis más un refuerzo a 
los 25 días, cuando se utilizó dicha vacuna. 
Al revisar el esquema de Salido-Rengell 
(19), con 14 dosis de vacuna de tipo 
Fuenzalida-Palacios, no se encontró una di- 
ferencia estadísticamente significativa. Sin 
embargo, por la reducción en el número de 
dosis de vacuna cuyo origen es el tejido ner- 
vioso, el nuevo esquema presenta la ventaja 
de que disminuyen las posibilidades de acci- 
dentes posvacunales (20, 21). 

Con respecto a otro tipo de vacuna como 
la Semple, utilizada por Atanasiu et al. (8), 
que administró 14 dosis más dos refuerzos, 
se encontró una diferencia esta- 
dísticamente significativa en favor del 
nuevo esquema. Si se comparanlos interva- 
los de anticuerpos obtenidos por Campillo 
et al. (21, que utiliza vacuna de tipo Semple 
con un esquema de 14 o más dosis, de nive- 
les que fluctuaron entre 1.85 y 3.61 expre- 
sados en recíproco del logaritmo, se observa 
que son inferiores a los de este estudio, que 
oscilaron entre 2.2 y 4.35. Lo mismo puede 
indicarse en los trabajos de Fox et al. (221, 
convacuna de tipo Flury HEP yunintervalo 
de anticuerpos 1.5 1 a 2. ll, expresados en 
recíproco del logaritmo, como también con 
los estudios de Cohen et aZ. (23) con vacuna 
de embrión de pato, al administrar cuatro 
dosis más un refuerzo. 

Si se consideran las vacunas elaboradas en 
células diploides humanas, tales como las 
utilizadas en los estudios de Cabasso et aZ. 
(Id), Cox y Schneider (13), Kuwert et aZ. 
(14) y Hafkin et al. (24), se observa que pro- 
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porcionan un adecuado nivel de anticuerpos 
antirrábicos y originan pequeñas reacciones 
locales (24, 251, semejantes a lo encontrado 
en este trabajo. Pero el menor costo y la ino- 
cuidad demostrada por la vacuna de tipo- 
Fuenzalida-Palacios en Chile, indicaría que 
su empleo en este país resultaría más venta- 
joso. 

Según se ha mencionado, con este nuevo 
esquema se obtienen títulos semejantes o 
superiores a los descritos para otros es- 
quemas reducidos; por tanto, se podría in- 
ferir que existe una mayor seguridad en el 
tratamiento del hombre. Además, cabe 
destacar el menor número de dosis invo- 
lucradas, con respecto a otras pautas de va- 
cunación. 

Por otra parte, si bien no se han detenni- 
nado las inmunoglobulinas espec’lficas, de 
acuerdo con los trabajos de Rubin et al. (26) 
y Cho et al. (271, cabría esperar una mayor y 
más rápida respuesta en inmunoglobulina 
G, cuya función es proteger al individuo ya 
que difunde a los tejidos (26). Sin embargo, 
se considera necesario efectuar las pruebas 
que confirmen esta aseveración. 

Por último, las reacciones posvacunales 
que se presentaron, tales como eritema y 
prurito en la zona de inoculación, y que de- 
saparecieron en un lapso de 48 a 72 horas, 
concuerdan con lo informado por Lery (28) 
y otras comunicaciones, en donde también 
se señala que, en las vacunas antirrábicas 
elaboradas con cerebro de animales recién 
nacidos tales como ratones, las reacciones 

adversas se reducen en gran medida (5,291. 

Resumen 

En este estudio se determinaron los nive- 
les de anticuerpos seroneutralizantes al- 
canzados en seres humanos inmunizados 
con vacuna antirrábica de tipo Fuenzalida- 
Palacios. Para ello, se empleó un esquema 
de vacunación reducido, con aplicación de 
una dosis diaria de vacuna durante seis días 
y refuerzos a los 21 y 90 días después de la 
primovacunación. Se inoculó a 31 indivi- 
duos y se analizaron sus respuestas serológi- 
cas a los 0,28 y 97 días. Entre los resultados 
de la investigación, se observó que el es- 
quema de vacunación propuesto provocó la 
aparición de anticuerpos antirrápicos en el 
100% de los individuos tratados con el 
mencionado tipo de vacuna. Asimismo, los 
niveles de anticuerpos antirrábicos obteni- 
dos fueron superiores al mínimo indicado 
para conferir protección (0.5 UI). En cuan- 
to a los títulos seroneutralizantes, fueron si- 
milares o superiores a los obtenidos con 
otros tipos de vacuna u otros esquemas que 
involucran un mayor número de dosis. Por 
último, se constató que las reacciones pos- 
vacunales locales fueron mínimas y consis- 
tieron en eritema y prurito. La inocuidad y 
el reducido costo demostrados en Chile por 
la vacuna de tipo Fuenzalida-Palacios in- 
dican que su uso resultaría más ventajoso en 
este país que el de otros esquemas de vacu- 
nación. n 
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Antirabic treatment with Fuenzalida-PalacioMype vaccine (Summary) 

Seroneutralizing antibody levels reached in of vaccine. Likewise, the antirabic antibod- 
subjects immunized with Fuenzalida-Palacios- ies obtained exceeded the accepted minimum 
type vaccine were determined. A scheme of re- for conferringprotection (0.5 IU). Seroneutra- 
duced vaccination was applied which consisted lizing titers were similar to or higher than those 
of a single daily dose for a period of six days with obtained with other types of vaccines or other 
a booster given at 21 and 90 days after the origi- schemes involving a greater number of doses. 
nal vaccination. Thirty-one subjects were inoc- Lastly, it was found that postvaccination reac- 
ulated and theirserological responses studied at tionswereminimal, consistingonlyoferythema 
0,28, and 97 days. It was observed that the pro- and itching. In Chile, the Fuenzalida-Palacios- 
posed vaccination scheme provoked the appear- type vaccine was found to be safe, cheap, and 
ante of antirabic antibodies in 100 per cent of more advantageous than other vaccination 
al1 those treated with the aforementioned type schemes. 

Tratamento antirrábico com vacina de tipo Fuenzalida-Palacios (Resumo) 

Neste estudo determinaram-se os niveis de 
anticorpos seroneutralizantes obtidos em seres 
humanos imunizados com vacina antirrábica 
do tipo Fuenzalida-Palacios. Para chegar a 
essa determinacáo empregou-se um programa 
de vacinacão reduzido, aplicando uma dose 
diária de vacina durante seis dias e reforcos 21 
e 90 dias depois da primeira vacinacão. 
Inocularam-se 31 indivíduos e analizaram-se 
as suas respostas serológicas aos 0, 28 e 97 
dias. Com os resultados da investigacão, 
observou-se que o programa de vacinacâo pro- 
posto provocou a aparicão de anticorpos an- 
tirrábicos em todos os indivíduos tratados com o 

mencionado tipo de vacina. Os níveis de anti- 
corpas antirrábicos ob tidos foram superiores ao 
mínimo indicado para obter proteccáo (0,5, 
VI). Quanto aos resultados seroneutrahzantes, 
foram semelhantes ou superiores aos obtidos 
com outros tipos de vacinas ou outros progra- 
mas que empregam um maior número de doses. 
Finalmente, verificou-se que as reacóes locais 
posteriores à vacinacáo foram mínimas e con- 
sistiram em eritema eprurido. Ainocuidadee o 
baixo custo da vacina de tipo Fuenzalida- 
Palacios, demonstrados no Chile, indicam que 
0 seu emprego seria mais vantajoso neste país 
que o de outros programas de vacinacáo. 

Traitement antirabique au vaccin de type Fuenzalida-Palacios (Résumé) 

Dans cette étude, les auteurs ont défini les ni- 
veaux d’anticorps séroneutralisants atteints 
chez des êtres humains immunisés par vaccin 
antirabiquedutypeFuenzalida-Palacios. Acet 
effet, un schéma de vaccination réduit a été 
appliqué: une dose par jour pendant six jours et 
des injections de rappel21 et 90 jours après la 
primovaccination. Trente-et-une personnes 
ont été inoculées et leurs réactions sérologiques 
ont été analysées à 0,28 et 97 jours d’intervalle. 
Entre autres résultats, il a été constaté que le 
schéma de vaccination proposé avait provoqué 
l’apparition d’anticorps antirabiques chez 
100 % des individus traités avec ce type de vac- 

cin. De meme, les niveaux d’anticorps antirabi- 
ques obtenus étaient supérieurs au minimum 
requis pour assurer une protection (0,5 VI). 
Quant aux niveaux séroneutralisants, ils 
étaient équivalents ou supérieurs à ceux obte- 
nus avec d’autres types de vaccin ou d’autres 
schémas impliquant un nombre de doses plus 
élevé. Enfin, on a constaté que les réactions lo- 
cales étaient minimes et se limitaient P l’érytht- 
me et au prurit. L’innocuité et le faible coût du 
traitement au vaccin du type Fuenzalida-Pala- 
cias au Chili prouve que son utilisation serait 
plus avantageuse dans ce pays que les autres 
schémas de vaccination 


