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Tratamiento contra la rabia humana: un poco de su historia

A historical review of the treatment of human rabies
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SCHNEIDER, M.C. & SANTOS-BURGOA, C. Tratamiento contra la rabia humana: un poco de su
historia. Rev. Saiide Piiblica, 28: 454-63, 1994, El presente trabajo es una revisién histérica del
tratamiento utilizado contra la rabia humana, desde la antigliedad hasta el momento actual. Pretende
hacer una analogia entre el concepto de causa predominante en la €poca y el tipo de tratamiento
utilizado. Los griegos antiguos tenfan la diosa Artemisa como sanadora de la rabia y ya utilizaban
la cauterizacién de la herida. Los pueblos del siglo I conocian la capacidad infecciosa en la saliva
de perros rabiosos, llamando a ese material de veneno virus (en latfn). En la Edad Media, cuando
prevalecia un concepto mégico y religioso de la salud, el gran protector era San Humberto. Con el
Renacimiento surgen nuevamente muchos experimentos y avances en el conocimiento de la
enfermedad, que sentaronlas bases paralos importantes hallazgos en el futuro préximo. En esa época
predominaba la teorfa miasmética y del contagio. Pasteur fue un grande opositor de la espontaneidad
de la rabia. A finales del siglo XIX, con los descubrimientos microbianos, Pasteur hizo la gran
revolucidn cientffica en relacién al tratamiento contra la rabia, que es 1a vacuna. Las vacunas pueden
actualmente ser de tipo nervioso o no, variando también el numero de dosis recomendadas. Se han
desarrollado muchos estudios sobre vacunas, siendo la més utilizada en América Latina del tipo

Fuenzalida y Palacios, y la recomendada actualmente por la OMS es la de cultivo celular.

Descriptores: Rabia, prevencién & controle. Vacuna antirrabica.

Introduccién

La rabia es una enfermedad conocida y
discutida desde la antigiiedad. En las cartas de
Vital*? es citada como una enfermedad de los
mamiferos carnivoros, que aparecié al mismo
tiempo que los animales. Tal vez por su cuadro
clinico tan impresionante, esta enfermedad ha
sido ampliamente descrita, tanto por los grandes
historiadores de la antigiiedad, como por la
literatura médica en las distintas épocas.

Las personas siempre han buscado formas de
evitar las enfermedades y estas formas son deter-
minadas por la manera que ellas comprenden la
causa de la enfermedad. El determinismo causal’
y los hechos cientificos que ocurren estdn
adheridos, en un momento dado, a una sociedad
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histéricamente definiday de acuerdo, en lamayoria
de la veces, con el pensamiento hegeménico de la
época. Pero la ciencia no es estdtica, siempre se
estdn rompiendo los paradigmas y creando nuevos,
de esta forma aceptamos como ciencia en la
antigliedad, lo que para nosotros hoy son mitos y
supersticiones. Segtin Kuhn!®, las teorias antiguas
no dejan de ser cientificas por el hecho de que
hayan sido descartadas.

El objetivo de este ensayo es hacer una revi-
sién histdrica sobre el tratamiento contra la rabia
humana empezando por ver c6mo las personas
observarén larabia como enfermedad, qué causas
establecieron y cémo la tratarén hasta el renaci-
miento. En un segundo momento, se pretende
discutir la revolucién cientifica en relacién al
tratamiento humano contra la rabia, que ocurrié
con el descubrimiento de la vacuna de Pasteur,
hecho que se mantiene hasta hoy, finalmente
describir los tipos existentes de vacunas contra la
rabia.

Creemos interesante hacer una analogia del
concepto de causa del proceso salud/enfermedad
que predominaba en la época, con el tipo de
tratamiento que era conocido para evitar la rabia;
hasta llegar a los dfas de hoy, en los cuales la
vacunacionde animalesy el tratamiento de personas
agredidas han sido las principales acciones
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utilizadas para lograr el control de la rabia en
varios pafses.

El tratamiento contra la rabia em los pueblos
antiguos hasta el renacimiento.

En la antigiiedad habidn dos interpretacio-
nes sobre las causas de las enfermedades. Una
manera vista por los asirios, egipcios, caldeos,
hebreos y otros pueblos, que era de caricter
religioso, y la otra desarrollada por los chinos e
indues, en que la enfermedad era vista como un
desequilibrio entre los elementos que componian
los organismos humanos®.

En la mitologia griega Homero se refiere a
larabiaenlalliadacuandomenciona que "Sirius",
la constelacién perro de Orién, ejerce una
influencia maligna sobre la humanidad. La
estrella perro Sirio se asociaba con perros
rabiosos, a través del Mediterrdneo Oriental,
Egiptoy Roma!. También escribe Homero que el
invencible Héctor era un perro rabioso?,

Para los griegos en esta época, la diosa
Artemisa era la sanadora de la rabia y el dios
Artiste, hijo de Apolo, eraespecial para combatir
el efecto de la rabia®.

Hipécrates también escribid sobre la rabia
describiendo su sintomatologia*’. El reco-
mendaba como prevencién paralarabialamadera
de boj (Buxus)!. Hip6crates desarrollé en su
libro “Aires, Aguas y Lugares” la influencia del
medio ambiente en la enfermedad. Los griegos
concebfan los problemas del salud como una
interrelacién entre el hombre y la naturaleza®,

Laprimeradescripcidnregistradade larabia
la hizo Democrito en 500 A.C.* Arist6teles®,
Luciano! y otros hablaron de la propagacién de
la rabia a través de la mordedura de perros.

Ya en la Grecia antigua era reconocida la
cauterizacién de las heridas causadas por
animalesrabiosos*?; este tratamiento se mantuvo
hasta el descubrimiento de las vacunas.

Los romanos recibierén como legado de los
griegos muchas ideas sobre salud y medicina y
desarrollarén muy bien los aspectos sanitarios™.
Ellos describian la capacidad infecciosa en la
saliva de los perros rabiosos, llamando a este
material infeccioso veneno que proviene de la
palabra latina virus, del siglo I'.

La rabia ha sido una de las enfermedades
cuyadescripciénde lahistoria natural se mantiene
de la misma manera hasta hoy. El “concepto” de
transmisibilidad, identificado desde un inicio a
través de la saliva de los perros, y la utilizacién
de la palabra virus para definir el material
infeccioso, son paradigmas aceptados hasta
nuestros dias.
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Otra causa de la rabia descrita en la
antigiiedad por Plinio y Ovidio es la liamada
gusano de lalenguadel perro. En aquellos tiempos
se cortaba el freno de la lengua del perro y se
extirpaba un pliegue en el cual pudiera estar el
gusano, esta teorfa permanecié hasta Pasteur.

El tratamiento preventivo romano en el siglo
1, recomendado en el libro de Celsus® era:
Aplicacién de ventosas para extraer el veneno
(virus); cauterizacién por hierro caliente o
sustancias cdusticas; bafio con sudacién; beber
vino, por considerarlo un antidoto contra varios
venenos.

Varios tratamientos eran recomendados en
esa época como nieve, pajilla en cuarto oscuro,
enemas, escarificaciones, sangrias y otros!“,
Algunos de estos tratamientos como la
cauterizacién, tenfan un sustento empirico,
porque estarian evitando la penetracién del virus
en el organismo.

Otro grupo de pueblos antiguos también
citaban a la rabia, como los egipcios que la
atribufan a la penetracién de un demonio en el
cuerpo y se invocaba a San Taraba para
expulsarlo. La rabia es citada en la Biblia*?. En
China (472-221- A.C.) erautilizada maxibustén,
que es el equivalente de la cauterizacién®’. La
Sucrutasamitd (siglo I) es el primer texto médico
sobre la rabia en la India®,

Hay muchos relatos en este periodo de la
historia sobre la rabia que demuestran que era
una enfermedad bastante estudiada,
probablemente por ser un problema importante
en todo el imperio romano, en particular, en la
Grecia. Pero hasta la Edad Media las epizootias
eranraras, los casos de rabia a pesar de frecuentes,
eran aislados.

Con el crecimiento poblacional de las ciu-
dades medievales y con los problemas sanitarios
de éstas surgieron varias epidemias, como la de
peste. Entre las enfermedades presentes en las
comunidades medievales estaban la lepra,
varicela, difteria, tuberculosis, sarampién y
otras®!, La rabia también marcaba su presencia
con invasiones de animales rabiosos en los
pueblos y villas!.

En la Edad Media, a pesar de seguir los
principios hipocrdticos, los problemas de salud
eran considerados como causas méagicas y reli-
giosos, y se mezclabalainfluencia paganade los
barbaros con la religién cristiana hegemoénica.
El cristianismo colocaba una conexién
fundamental entre la enfermedad y el pecado.
Consecuentemente, la forma de tratarla era por
medio oraciones, penitencias e invocacién de
santos®!,

En este periodo el gran protector de la rabia
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ha sido San Humberto. El hecho de que San
Humberto curara la rabia ha sido una discusién
entre las instituciones cientificas de la época,
como la Sorbone y la Iglesia Catdlica. Con base
en la proteccién de San Humberto, se utilizabala
aplicacién de un hierro caliente en los perros
mordidos por otros rabiosos, que se llamaban las
llaves de San Humberto. Como amuleto se utili-
zaba un anillo de hierro insertado en la pared de
una de las casas principales¥. Los sacerdotes
desprendian una particula de hilo de la estola de
San Humberto y la introducian bajo la piel de la
frente de la personamordida. Las peregrinaciones
a San Humberto, en Bélgica, también eran muy
utilizadas?®. Hasta el siglo IX 1a creencia en este
santo era muy grande entre los campesinos.

EnlaEdad Media se seguiala terapéutica de
cauterizar las heridas, juntamente con otras me-
didas, como por ejemplo la aplicacién de cata-
plasmas a bases de extractos vegetales*.

Barata‘ relata que ya existfa el concepto del
contagio en el siglo XIV, pero como se mencioné
anteriormente, la idea de transmisién en la rabia
data del siglo I, en la antigiiedad.

El primer gran brote de rabia descrita fue en
Francia en 1271, cuando una villa fue atacada
por lobos rabiosos. En 1500, Espafia estaba
asolada por rabia canina, la ciudad de Paris en
1614 y asi, casi toda la Europa central. Con el
surgimiento del brote de rabia canina en la ciudad
de Londres de 1752-1762, fue ordenado el
sacrificio de todos los perros callejeros, que
incluyé la paga de una recompensa por animal
muerto, originando una masacre de estos
animales. Esta prdctica fue utilizada en
localidades como Madrid, donde matarén 900
perros en un solo dia; en Inglaterra, en 1779, no
era permitido a los pobres que tuvieran perros®.

Durante el Renacimiento lamedicina vuelve
a ser ejercida predominantemente por legos; los
experimentos y las observaciones anatémicas
fuer6n retomados, dando por resultado la
formacién de las ciencias bdsicas.

Para intentar explicar el gran nuimero de
epidemias que asolaban Europaal final de 1a Edad
Media, se concibié la teorfa miasmatica, a la
mitad del siglo XVII. Esta teorfa elaborada por
Sydehamy otros, estd basadaen que la enfermedad
se origina por la emanacién sucia del suelo y
aguas impuras®*'.

Lateoria miasmatica podria explicar cémo
la rabia surgié por primera vez en aquella loca-
lidad, sin embargo siempre permanecié el con-
cepto de transmisién a través de un animal
enfermo. Dentro de esta teorfa, la causa de la
rabia es citada por medio de la absorcién de
sustancias en descomposicién o por la con-
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versién de humores melancélicos®.

Para la salud piblica, con el Renacimiento
empieza un nuevo periodo en la historia, el
moderno, donde las civilizaciones medievales
desaparecen y nace el Nuevo Mundo, y en éste
las raices de las ciencias modernas*. Conrelacién
alarabia, también hubieron muchos experimentos
y avances en el conocimiento de laenfermedad®.
Con el desarrollo de la clinica, surgierén nuevas
propuestas en cuanto al tratamiento de la rabia,
la mayoria incluyé la limpieza de la herida y
algiin procedimiento en el lugar de lamordedura,
como la aplicacién de hierro caliente o productos
quimicos, tales como el mercurio. Paralaciencia
de nuestro dias, ambos procedimientos tienen
sentido, pueden no estar totalmente correctos,
pero la limpieza de la herida y la aplicacién de
un producto paraimpedir la entrada e instalacién
del virus son conocidos.

En esta época la rabia era muy comin por
toda Europa hasta la Ucrania, ocurriendo brotes
importantes en varios paises. No fue sino hasta
el inicio del siglo XIX cuando la rabia canina
pasé a las Américas causando brotes en varios
paises!.

EnEstados Unidos de Norteamérica larabia
se torn6 un problema muy serio entre los perros
y animales silvestres, utilizando “las piedras de
larabia” (“piedras lunares”). Estas piedras eran
cdlculos biliares de animales que eran hervidas
en leche y colocadas en 1a heridal.

Segin Radot?, en un pequefio manual del
siglo XVII titulado “Los remedios caritativos de
la Sefiora Fouquet” se encuentra la siguiente
receta: Un buen remedio para las mordidas en
cualquier parte del cuerpo por perros, gatos,
lobos u otros animales rabjosos son los bafios de
mar en el Mediterraneo o en el Océano, tomados
oportunamente, esto es, antes de que el veneno
haya alcanzado partes hédbiles del organismo,
fenémeno que ordinariamente sucede dentro de
los 9 dias.

Enestaépocase aconsejaba la playa Dieppe
paralas personas amenazadas de rabia, tanto que
dio origen a una comedia “La rabia de amor”,
que sucedia en la playa de Dieppe, representada
en Paris en 1725%.

La cauterizacién que es conocida como tra-
tamiento desde la antigiiedad siguié siendoreco-
mendada por varios médicos franceses durante
el Renacimiento. Bouchandt de la facultad de
Leén, hizo varias propuestas terapéuticas y fue
el primero en pensar en la posibilidad de
inoculacién contra la rabia, influenciando a
Pasteur®, En la época de los experimentos de
Bouchandt la escuela de veterinaria de Ledn,
notificaba el mayor nimero de perros rabiosos
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que se habfa presentado. Esto recuerda que la
ciencia sufre grandes influencias por las
necesidades de respuestas a sus problemas en
aquel momento.

En este periodo era muy comin matar a los
enfermos o sospechosos de rabia, llegando al
punto de ser propuesto en Francia en 1810, una
ley concebida en estos términos: “Bajo pena de
muerte, prohibese estrangular, asfixiar, desangrar
por las cuatro extremidades o matar de cualquier
otra manera a las personas atacadas de rabia,
hidrofobia o cualquier otra enfermedad que
provoque accesos, convulsiones o locura furiosa.
Correspondiente a la policfa y a la familia de las
victimas, tomar precauciones para proteger la
salud piblica y la particular”?,

Segundo Rosen® en el siglo XIX, se podian
distinguidas tres posiciones tedricas conrelacién
del origen de las enfermedades:

-Lamiasmaética, en la cual los brotes epidé-
micos de las enfermedades infecciosas eran cau-
sadas por el estado de la atmésfera. Esta teorfa
dio origen a muchas de las reformas sanitarias
propuestas por Chadwick y Smith.

- La del contagio, propuesta por Show y
Budd, en la cual defendia que los contagios
especificos eran las causas de las infecciones y
epidemias.

- La que intentaba conciliar la teorfa
miasmadtica y de contagio, que puede ser llamada
de contagionismo contigente, propuesta por
Simén y van Pettenrofer.

La rabia también era discutida a partir de
estas distintas teorfas, existiendo trabajos que
refirien la existencia de dos formas de rabia, la
espontdnea y la transmitida. Podian creer en la
espontaneidad de la rabia a través de la teoria
miasmatica, pero nunca negaban su transmisién.
Pasteur fue uno de los grandes opositores de la
espontaneidad de la rabia, como se describe a
continuacién.

La gran revolucién cientifica en el
tratamiento contra la rabia: la vacuna de
Pasteur

Con el descubrimiento microbiano ocurrido
en la mitad del siglo XIX, fue posible dar el gran
brinco en el tratamiento contra larabia. La forma
eficaz de impedir que las personas murieran de
rabia empez6 con la vacuna de Pasteur, logrando
latan esperada posibilidad de tratar a las personas
agredidas por animales supuestamente rabiosos,
que era uno de los importantes problemas de
salud publica de la época.

La bacteriologia afecté profundamente a la
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salud piblica, a través del desarrollo de la apli-
cacién de la inmunologifa. La primera vacuna
descubierta fue la de viruela en 1798 por Jenner,
antes mismo de la era bacteriolégica. En esta
época, fueron desarrollados muchos estudios
sobre microorganismos, su transmisién y
tratamientos. Fue demostrada también la
transmisién a través de vectores, como el caso
del mosquito y la malaria. Koch ha sido el otro
gran protagonista de la era bacterioldgica,
juntamente con Pasteur.

Algunos estudios como los de Zinke (1804),
que demostré por primera vez que larabia podia
ser transmitida a conejos y perros infectando
heridas cutdneas con saliva, contribuyeron
bastante para los descubrimientos de Pasteur!.
Antes de demostrar la posibilidad de inmunizar
contra la rabia, Pasteur establecié los principios
de la inoculacién profildctica en 1881 contra
anthrax y en 1883 contra erisipela porcina®.

En esta época muchos crefan en la esponta-
neidad de las enfermedades, inclusive de larabia.
Como ya se mencion6 anteriormente, Pasteur se
postulé contra esta teoria, como podemos ver a
través de una de sus cartas sobre la rabia:

Hasta hace poco, nuestros conocimientos
sobre la rabia estaban mezclados por una
cantidad de prejuicios. Se creia por ejemplo,
que la rabia podia nacer espontdneamente e
incluso se describian las causas ocasionales
del mal. En las calles de ciertas ciudades, a
menudo se colocaba a lo largo de los muros
enverano, pequefios vasos de estafio llevando
agua, para que los perros pudieran satisfacer
su sed. Huchas personas pensaban que si se
descuidaban estas precauciones, los animales
estaban expuestos a contraer la rabia. No
obstante, es un hecho que bajo cualquier
condicion fisioldgica o patoldgica en que se
coloque a un perro o cualquier otro animal,
Jjamds se manifestard la rabia en este animal
sino ha sido mordido o lamido por algiin otro
que tenga la rabia en el momento que se ha
producido la herida; pero es preciso, dirdn,
que ;haya habido un primer animal con rabia?
Estaes una demanda que abre simplemente la
cuestiondel origende todos los casos, cuestion
absolutamente fuera del dominio de las inves-
tigaciones cientificas. ;De donde viene el
primer hombre? ;de donde salié el primer
roble? Nadie lo sabe y es iniitil discutir sobre
misterios parecidos (Pasteur)®,

Cuando Pateur empezé sus estudios ya se
conocfabastante sobre laenfermedad, especifica-
mente la transmisién a través de mordeduras de
animales y la presencia de un virus en la saliva;
ademds, el cuadro clinico estaba bien descrito y

457



Schneider, M. C. & Santos-Burgoa, C.

también el perfodo de incubacién de la rabia.

El experimento de Pasteur empezé por la
inoculacién de la saliva de un nifio enfemo en
conejo sin mucho éxito, pero siguié igual con
sus estudios?.

El primer informe sobre la rabia a la
academiacientifica datadel afio de 1881 y hablaba
sobre la dificultad encontrada en las
investigaciones debido al largo tiempo de los
periodos de incubacién de la enfermedad, resuelto
mds tarde por él mismo, con trepanaciones para
inocular perros y conejos directamente en el
cerebro®.

Pasteur prob6 que el virus de la rabia se
encuentra en mayor cantidad en el cerebro, pu-
diendo de esta forma tener éxito en sus
inoculaciones. Logré atenuar el virus a través de
varios pases®.

Hizo estudios experimentales al provocar la
agresién de perros rabiosos a otros perros y
vacunar unos y otros no, encontrando que los
vacunados no morfan. La comisién fiscalizadora
de la rabia, recomendd la construccién de una
gran perrera, para que pudiera mejor desarrollar
sus estudios?,

En 1885, Pasteur por primera vez traté con
éxito a un nifio (Joseph Meister) muy agredido
por un perro rabioso?, Este fue un gran paso en
la ciencia, lograr tratar una enfermedad letal y
altamente frecuente en esa época, como la rabia.

La comunicacién de Pasteur a la Academia
de Ciencias, ya después de tener la seguridad de
sus resultados sobre el tratamiento de Joseph
Meister, data de 26 de octubre de 1885, con la
siguiente cita:

Joseph Meister ha escapado, por tanto,
no sélo a la rabia que las mordeduras habrian
podidodesarrollar, sino aaquella que le inoculé
para control de la inmunidad debido al
tratamiento, rabia mds violenta que aquella
que producen los perros callejeros. (Pasteur)®,

Desde el primer tratamiento en enero de
1885, hasta octubre de 1886, Pasteur ya habia
tratado 2.490 personas, siendo 1.726 provenientes
de Francia y Argelia y las demds de distintos
paises, inclusive de Rusia y Estados Unidos?®.

El tratamiento de Pasteur tenfa una mortali-
dad del 1 al 2 %, cuando era iniciado a tiempo*2,
Esta mortalidad es bastante baja, recordando que
existen personas con deficiencia inmunolégica
que pueden no responder al tratamiento, ademds
de ser en aquel momento una vacunarecién desar-
rollada.

Empezé arecibir donaciones de varias partes
del mundo, con las cuales fue posible empezar la
creacién del Instituto Pasteur. Diez afios después
el Instituto tenfa centros de investigacién de
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varios pafses'.

Sin duda Pasteur fué el cientifico que hizo
una revolucién en la forma de tratar la rabia. El
tipo de vacunay el nimero de dosis ha evolucio-
nado mucho, pero el tratamiento preventivo
antirrdbico a personas agredidas por animales
sigue teniendo las mismas bases.

De Pasteur hasta hoy

La vacuna utilizada por Pasteur era de
tejido nervioso con virus vivo, fijado a través
de varios pasajes en conejos*’. Pequefias
modificaciones fueran hechas, como por Roux
(1887)y Calmette (1891), cuando introdujeron
el uso de la glicerina para la conservacién de
las médulas, permitiendo el envio de vacunas
para dreas distantes®. Por el miedo de provocar
laenfermedad en personas vacunadas, pasaron
a inactivarla a través de los estudios de Fermi
(1908) y después Semple (1919).

Podemos clasificar las vacunas existentes
actualmente en dos grandes grupos, las de tejido
nervioso y las de tejido no nervioso.

Las vacunas de tejido nervioso

Las vacunas de tejido nervioso adulto tipo
Fermi o Semple® han sido utilizadas hasta los
afios 50. Se us6 mucho la vacuna Semple en
Estados Unidos para tratar a personas, hasta la
comercializacién de la vacuna de embrién de
pato (DEV), en 1957%,

Un triste episodio de la historia de las vacu-
nas de tipo Fermi, ocurrié en Brasil en 1960,
cuando todavia no existia el Programa de Rabia.
El cambio involuntario de las muestras de virus
para la fabricacién de la vacuna, ocasiono de
encefalitis rdbica en 27,3 % de las personas
vacunadas, llevando alamuerte a 18 personasen
Fortaleza/CE?.

Otro estudio histérico sobre la prevencién
de larabia humana utilizando la vacuna Semple
y suero, fue hecho por Baltazar et al.? en Irdn,
analizando la respuesta del tratamiento en per-
sonas agredidos por lobos. El porcentaje de
muerte por rabia en personas tratadas fue de
18,5 %. Sirecordamos los porcentajes logrados
por Pasteur en sus primeros tratamientos que
eranentre 1 y 2 %, yacitado anteriormente, nos
sugiere que habfa algdn problema con la
vacunacién en Irdn en aquel momento,

Con el desarrollo de la vacuna tipo
Fuenzaliday Palacios, en 1954, hechade cerebro
de ratén lactante (CRL) que no deberfa contener
mielina, bajé mucho los accidentes. Esta vacuna
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es la mas utilizada en Latinoamérica, tanto para
inmunizar humanos como perros. Solamente Brasil
produce y distribuye 2 millones 500 mil dosis
humanas y 18 millones de dosis caninas. La
proporcién de accidentes neuroldgicos, post-
vacunales en personas tratadas con este tipo de
vacuna en Brasil, estd en 1:35.000*, abajo del
esperado segin Turner*, que es de 1:8.000 tratados.

Segundo Baer?, dice: la vacuna CRL no es
costosay en muchos paises se le considera como
un producto bastante potente y barato.

La disponibilidad de vacunas antirrdbicas
de alto poder antigénico, como las de cerebro de
ratén lactante (SMB) o células diploides humanas
ha permitido disminuir el nimero de dosis usadas
en el tratamiento de personas expuestas. El nu-
mero de dosis recomendadas para la vacuna
CRL varfan entre 13 (10 + 3 refuerzos) y 16 (14
+ 2 refuerzos), segin Diaz et at.!’. La iltima
Norma Técnica de Brasil'* recomendé como
tratamiento profildctico minimo 9 (7 + 2
refuerzos) dosis.

Las vacunas de tejidos no nervioso

Las mds recientes fueron desarrolladas
con el intento de no tener sustratos de tejido
nervioso, objetando la no ocurrencia de
accidentes post-vacunales,.

Los primeros estudios en relacién a adoptar
el crecimiento de virus fijo en embrién de pollo
fueron desarrollados por Koprowski y Cox!7 en
1948. Ellos crearon las vacunas tipo Flury LEP
y Flury HEP en embrién de pollo, que son vacunas
de virus vivo atenuado utilizadas para perro y
ganado, respectivamente®’. La vacuna LEP ha
sido utilizada en varios paises por ejemplo en
Estados Unidos e Israel entre los afios 1953 y
1968, la vacuna HEP es todavia utilizada, pero
no es muy segura para cachorros, gatos y ganado.
Ambas vacunas son todavia producidas para ser
utilizadas en animales silvestres con algunas
modificaciones'®, Estas vacunas fueron usadas
de forma comercial sélo para uso animal, pro-
bablemente por ser virus atenuado. Sin embargo,
han sido realizados estudios experimentales en
personas, como el de Ruegsegger et al.’? y
Sharpless et al.*® en la tentativa de pasar a
utilizar la vacuna Flury en humanos.

La vacunainactivada para uso humano he-
cha en embrién de pato fué desarrollada por
Powell et al.¥*, en 1950. Este tipo de vacuna
produce muy poca actividad encefalitogénica,
peroel elevado contenido de tejido embrionario
conduce con frecuencia a reacciones alérgicas
menores a los diversos antigenos®. Estudios
llevados a cabo en donde se compara la vacuna
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de embrién de pato (DEV) conotras vacunas
han sido reportados por Greenberg et al.!* con
la tipo Semple y por Sikes e col.’” que compara
las dos anteriores mds la de cerebro de ratdn.
También han sido estudiadas modificaciones
en la metodologia a través de la purificacién
por ultracentrifugacién®.

Segun Clark et al.’, el método de la vacuna-
cién original de Pasteur fue empleado por dltima
vez en el Instituto de Pasteur de Franciaen 1953,
esto quiere decir que siguié siendo utilizada
durante 68 afios. El mismo autor sugiere que las
vacunas contra larabia tardaron tanto en presen-
tar mejoras significativas debido a dos factores:
la imposibilidad de hacer estudios experimenta-
les de nuevos tipos de vacuna en el hombre
después de una exposicién; y el otro, por la
profunday tradicional aceptacidén de los venera-
bles métodos de tratamiento, fundados en los
descubrimientos de Pasteur y sus contempora-
neos. Creemos que el paradigma creado por
Pasteur ha sido tan fuerte que hasta hoy persiste.

Las vacunas de cultivo celular empezaran
en los afios 60, primeramente en nivel
experimental con los estudios de Kissling et al.**

Las vacunas de cultivo celular de célula
diploide humana (HDCV), descrita por la primera
vez por Wiktor, han sido muy utilizadas para la
profilaxis humana post-exposicién a partir de
los afios 70. Segundo Baer? menciona que la
vacuna es sumamente potente y aun después de
laadministracién de millones de dosis de vacuna,
lasreacciones adversas han sido sumamente raras.
El nimero de dosis recomendado por la OMS?,
es de 5 dosis para post-exposicién.

Las vacunas de cultivo celular son conside-
radas por muchos como un salto en la calidad de
tratamiento contra la rabia, disminuyendo los
riesgos de accidentes post-vacunales y bajando
el nimero de dosis.

El dltimo Informe del Comité de Expertos
de la OMS en rabia*’ recomienda el uso de
vacunas de cultivo celular. El esquema propuesto
de aplicacién es unadosis de vacuna administrada
en los dias 0, 3, 7, 14 y 30%. En este informe
también no recomiendan més el uso de vacunas
de tejido cerebral, que es la utilizada en lamayor
parte de los pafses de Latinoamérica.

Los méritos de esta vacuna de cultivo celular
son importantes, pero tienen un inconveniente muy
grande que es el costo. Esta vacuna puede llegar a
costar US$ 80 la dosis, con un costo de US$ 400
paraun tratamiento completo®. Para Brasil el costo
se estimaen aproximadamente 20 veces mas que la
del cerebro de ratén lactante que viene siendo
utilizada. Para los paises de Latinoamérica, como
por ejemplo Brasil dénde se trata gratuitamente a
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180.000 personas por afio agredidas por animales, en
dénde se produce la cantidad de vacuna necesaria, de
buena calidad, a costos muy bajos, creemos que no se
justifica la importacién de vacunas de cultivo celular
de paises mas desarrollados. Mds bien, es convenien-
te utilizar estos recursos en el desarrollo de tecnologia
nacional para producir vacunas mds actualizadas, as{
como para reforzar las acciones recomendadas para
el control de la rabia.

Las vacunas de cultivo celular han sido
bastante estudiadas’®*, demostrando buenos re-
sultados en la seroneutralizacién de las personas
vacunadas. Ha sido también discutido la ocur-
rencia de hipersensibilitad en la aplicacién de
refuerzos con este tipo de vacunas®.

Otros tipos de vacuna de cultivo celular
estan siendo desarrollados, principalmente con
el objetivo de bajar los costos. La vacuna
purificadade células VERO es aproximadamente
la mitad del precio de la diploide humana'®.
Varios estudios fueron hechos comparando estos
dos tipos de vacunas'>*, Otros tipos de células
también estdn siendo utilizados con las de mono
Rhesus?®, de embrién de pollo purificado®y otras.

Recordemos que el tratamiento contra la ra-
bia es siempre preventivo, esto es, impedir que la
enfermedad se desarrolle en el organismo; una
vez que empiezan los primeros sintomas prdctica-
mente es irreversible la muerte. Existen dos tipos
de tratamiento el de pre-exposicién recomendado
a personas muy expuestas al riesgo de contraer
rabiay el de post-exposicién que es recomendado
para las personas agredidas por animales.

Los primeros estudios con la utilizacidn de
inmunizacién pasiva contra la rabia datan de
1890 (Babes y Lepp). De esta fecha hasta
Koprowski et al.'s, los estudios eran
experimentales principalmente en animales y
algunos pocos en hombre, como los de Shortt
(1935) y Proca (1937)%

Lasinvestigaciones sobre el efecto del suero
en el tratamiento antirrdbico humano, tuvieron
mayor repercusién con los estudios de Koprowski
et al.'s, dando origen a una serie de estudios bajo
los auspicios del Comité de Expertos sobre Rabia
de la Organizacién Mundial de 1a Salud. Uno de
los mds conocidos ha sido en Irdn, cuando un
lobo rabioso entré en una aldea y mordié a 29
personas. Se aplicé suero a las victimas y se
logré una disminucién considerable en el
porcentaje de mortalidad en las personas tratadas®,

La importancia mayor en la aplicacién de
suero se da en los casos graves (mordeduras
miultiples, profundas o en cabeza y manos),
cuando el perfodo de incubacién puede ser muy
corto; de esta forma, lainmunoglobulina actuaria
antes de la vacuna para presentar titulos
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protectores.

La aplicacién del suero conjuntamente con la
vacuna para el tratamiento preventivo contra la
rabia empezé a ser recomendado por el Comité de
Expertos de la OMS a partirde 1973 y sigue siendo
recomendado hasta hoy®. Estudios como el de
Kuwert et al.'?, en dénde so combiné la
inmunoglobulina humana con vacuna de células
diploides humanas, demostré que no hay diferen-
cia significativa entre el nivel de anticuerpos, uti-
lizando sélo vacuna o las dos. Esta cuestién ya
habfa sido investigada con la administracién con-
junta de sueros y otros tipos de vacuna, en la cual
era recomendada la aplicacién de refuerzo para
compensar la interferencia que ocurria con la apli-
cacién de ambas?.

Actualmente existen dos tipos de inmunoglo-
bulina contra la rabia, la de origen humano que es
bien més cara y utilizada en los paises ricos y la de
origen animal que es la utilizada en varios pafses,
como en Brasil. Los riesgos de intercurrencias con
lautilizacién de suero heterélogo es bastante mayor
que con homélogo, pero no se han notificados
muchos problemas con la utilizacién de este pro-
ducto en Brasil, dénde son tratadas anualmente
cerca de 18.000 personas con suero + vacuna™,

Al recordar los modelos para explicar la
ocurrencia de las enfermedades, el modelo
biologista que inici6 con los descubrimientos
microbianos de Pasteur, Koch y otros, continué
siendo hegeménico hasta los afios 60, cuando
empezaron a surgir otras teorfas, como el modelo
ecolégico de Leawell et al.?'?? teorfa de la
multicasualidad, propuesta inicialmente por
MacMahon. Este idltimo autor establece el
concepto de red de causalidad, sugiriendo que es
mds importante saber dénde intervenir para el
control de unaenfermedad que conocer su causa.
El tratamiento humano en personas expuestas,
evitando asi la enfermedad, asi como la
vacunacién de perros que disminuye la
transmision, son dos formas de intervenir en la
cadena; ambas acciones muy utilizadas por los
programas oficiales de control de la rabia.

Estas acciones desde nuestro punto de vista
estdn correctas, aunque muchas veces no son
realizadas de la manera adecuada; no obstante,
nuestra preocupacién es de no quedarse solamente
en ellas, sin preocuparse por qué todavia hay
rabia en algunos lugares y en otros no.

El modelo de la determinacién histérico
social del proceso salud enfermedad®? que surgié
en los afios 70, después de pasar 150 afios sin
hablar sobre el aspecto social en la enfermedad,
como las teorfas revolucionarios de Virchow y
otros médicos del final del siglo XVIII, viene
contribuyendo para comprender los procesos que
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envuelven la ocurrencia de la rabia en los dias de
hoy. ¢(Por qué todavia hay rabia en personas en
paises pobres y no mds en pafses ricos? Asi
mismo, el surgimiento de algunos brotes de rabia
humana por murciélagos en determinados tipos
de procesos productivos® pudieran ser analizados
con base a este modelo.

En la mayorfa de los pafses, las Normas
Técnicas de Tratamiento Antirrdbico son iguales
entodo el territorio, no tomando en consideracién
a las diferentes situaciones epidemiolégicas y al
desarrollo de acciones de control de la rabia que
llevan a distintos niveles de riesgo'?34. Con base
en las diferentes situaciones epidemiolégicas el
Ministerio de Salud de Brasil elaboré dos tipos de
Normas para el tratamiento a personas agredidas,
dependiendo del riesgo de rabia en el municipio®?;
dénde se considerado como de bajo riesgo, se
observa al animal en lugar de tratar a la persona
con agresiones graves. Ademds, se estableci6 una
recomendacidén especifica para situaciones de ries-
go para la rabia humana transmitida por murcié-
lagos®, en la cual es recomendado el tratamiento
pre-exposicién.

Los diferentes esquemas recomendados y los
diferentes tipos de vacunas existentes son la situa-
cién actual con relacién al tratamiento antirrdbico
humano.

Conclusién

Los conocimientos sobre la historia natural
de la rabia y de su forma de transmisién poco
cambié en 2.000 anos. Su cadena bdsica de
transmisién era conocida desde tiempo inme-
morables, tanto que permitié desde la antigiiedad
utilizar formas de tratamiento para evitar la
penetracién del virus; como el ejemplo de la
cauterizacién, que fue utilizada hasta el
descubrimiento de la vacuna Pasteur. Es claro
que se conocié mucho mds sobre la enfermedad
cuando se identificé el virus y se desarrollaron
estudios en varios campos, incluso sobre
diagnéstico, pero la esencia casi no cambié.

Algo semejante pasé con el tratamiento, des-
pués del descubrimiento de la vacuna de Pasteur
muchas otras vacunas mds eficaces y con menores
riesgos surgieron, pero la concepcién bdsica del
tratamiento persiste. Sigue siendo aplicado un
inmunégeno, en la tentativa de obtener una res-
puesta inmune al virus de la rabia en la persona
expuesta al riesgo de contraer rabia. El tipo de
vacuna ha sido mejorado, el nimero de dosis
disminuyd, fué adicionado el suero al tratamiento,
pero el paradigma es el mismo.

Creemos que las investigaciones en térmi-
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nos de tratamiento contra la rabia actualmente
sonmds con el objetivo comercial de desarrollar
una vacuna comercialmente més vendible, que
en hacer grandes cambios en la forma de tratar
alarabia. Es claro que existen muchos estudios
actualmente enfocados a la produccién de la
mejor vacuna y el mejor esquema profildctico,
pero el problema en términos técnicos ya estd
resuelto. En nuestro punto de vista el problema
fue resuelto por Pasteur, desde entonces apenas
el tratamiento viene siendo perfeccionado.

La condicién técnica de controlar la rabia,
dado por Pasteur viene siendo muy bien utilizada
por muchos pafses, principalmente los ricos.
Inglaterra y Japdén han logrado erradicar la en-
fermedad. Otros pafses, como Estados Unidos y
Alemania, tienen solamente problemas con el
ciclo silvestre, manteniendo la enfermedad en
personas y animales domésticos bajo control.
Por otro lado, en la India todavia ocurren cerca
de 25.000 defunciones humanas por rabia
anualmente*. El gran brinco con relacién a la
rabia desde Pasteur hasta hoy no ha sido més en
términos de innovaciones terapéuticas, pero sin
enlasituacién epidemiolégica de la enfermedad.

Enlamayorfadelos paises de Latinoamérica
la rabia es un serio problema de salud publica
hasta hoy, causando muchas muertes que pudieran
ser evitadas. Los pafses que mas notifican casos
humanos en nimeros absolutos son México y
Brasil con 69 y 73 defunciones, respectivamente
en 1990%. Pero otros paises como El Salvador,
Ecuador y Peru presentan tasas de mortalidad
mucho mds altas. Estd probado que el control del
ciclo urbano de la rabia no es mds un problema
cientifico, ni t€cnico, m4s sf una decisién politica
de hacerlo.
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SCHNEIDER, M.C. & SANTOS-BURGOA, C. Trata-
mento contra a raiva humana: um pouco de sua histéria.
Rev. Saiide Piiblica, 28: 454-62, 1994. Trata-se de uma
revisdo histérica sobre o tratamento utilizado contra a
raiva, desde a antigliidade até o momento atual. Pretende-
se fazer uma analogia entre o conceito de causa
predominante na época, com o tipo de tratamento
preconizado. Os gregos antigos tinham a deusa Artemisa
como sanadora daraiva e j4 utilizavam a cauterizagio da
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ferida. Os povos do século I conheciam a infecciosidade
na saliva de cfes raivosos, chamando esse material de
veneno (*“‘virus” en latin). Na Idade Média, com um
conceito magico e religioso da satde, o grande protetor
era Sdo Humberto. Com o renascimento surgem
novamente muitos experimentos e avangos no
conhecimento da doenga, que deram as bases para
importantes achados. Nessa época predominava a teoria
miasmadtica e de contdgio. Pasteur foi um grande opositor
da espontaneidade da raiva. No final do século XIX, com
osdescobrimentos microbianos, Pasteurrealizoua grande
revolugdo cientifica em relagfio ao tratamento contra a
raiva, que é a vacina. Essa atualmente pode ser de tipo
nervoso ou nio, variando também o nimero de doses
recomendadas. Desenvolveram-se muitos estudos sobre
vacinas, entretanto a mais utilizada na América Latina é
a de tipo Fuenzalida e Palacios e a recomendada atual-
mente pela OMS € a de cultivo celular.

Descritores: Raiva, prevengdo & controle. Vacina anti-
rébica.

SCHNEIDER, M.C. & SANTOS-BURGOA, C. [A
historical review of the treatment of human rabies] . Rev.
Saiide Publica, 28: 454-63 1994. A historical review of
the treatment of human rabies from ancient times up to the
presentis undertaken. An attempt is made to trace parallel
between the concept of the main cause of rabies in a
certain period and the kind of treatment utilized. The
ancient Greek goddess Artemis was considered to be a
healer of rabies; they already identified wound
cauterization. People of the first century A.D. knew of the
infection deriving from the saliva of a rabid dog and
called it virus (in Latin). During medieval times when a
magical and religious concept regarding health was
prevalent, the principal protector was called St. Humbert.
During the Renaissance many experiments were carried
out and new information on the disease was obtained,
both were basic in opening the way for new findingsin the
future. At that time the miasmatic and contagious theories
were predominant. Pasteur strongly objected to the idea
of the spontaneity of rabies. At the end of the XIXth.
century and based on microbial discoveries, Pasteur
brought about a great scientific revolution as regards the
possibility of treating rabies by using a vaccine. At the
present time, vaccines are of the nervous type or not, and
the recommended dose varies. A large-number of studies
on vaccination have been undertaken. In Latin America
the most used are those by Fuenzalida and Palacios. At
present, WHO recommends the vaccine made by cell
culture.

Keywords: Rabies, prevention & control. Rabies vaccine.
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