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COMITE DE EXPERTOS
SOBRE LA RABIA

Tercer Informe *

1. INTRODUCCION

El Comité de Expertos sobre la Rabia celebr6 su tercera reunién en
el Instituto Pasteur de Paris, del 26 de noviembre al 1 de diciembre de
1956. El Dr. P. Lépine, el Dr. A. Kemron y el Dr. H. Koprowski, fueron
elegidos respectivamente, Presidente, Vicepresidente y Relator.

La reunién estuvo dedicada al examen de los progresos de la lucha
contra la rabia desde septiembre de 1953, fecha de la reunién anterior.
Algunas de las recomendaciones formuladas en el segundo informe del
Comité ! fueron modificadas en el sentido que aconsejaban esos progresos,
por lo que al leer este tercer informe conviene tener presente lo dicho
en aquél.

En los tres afios transcurridos desde la segunda reunién del Comité
se han llevado a cabo numerosas investigaciones coordinadas por la OMS,
sobre diversos aspectos del problema de la rabia que el Comité habia
considerado merecedores de atencion. Destacan entre ellos los estudios
sobre las posibles modificaciones del tratamiento de la rabia en el hombre
antes y después de la exposicidn, sobre la vacunacion de los animales y
sobre las medidas précticas de lucha contra la rabia, particularmente en
lo que se refiere a los animales salvajes. Los resultados de esos estudios
estaban en gran parte inéditos en el momento de convocarse la tercera
reunién del Comité, y se sometieron a la consideracién de éste en forma
de documentos de trabajo.?

* Enel curso de su 192 reunion, el Consejo Ejecutivo adopté la siguiente resolucion
El Consejo Ejecutivo

1. TOoMA NOTA del tercer informe del Comité de Expertos sobre la Rabia ;

2. DA LAS GRACIAS a los miembros del Comité por la labor realizada ; y

3. AUTORIZA la publicacién del informe.

(Resolucién EB19.R15, Act. of. Org. mund. Salud, 1957, 76, 5)

1 Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn.; Wid Hith Org. techn. Rep. Ser., 1954, 82

% El Bulletin de la OMS publicard muchos de los datos contenidos en esos docu~
mentos.
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4 RABIA

1.1 Reuniones regionales

El Comité tomd nota con agrado -de que la OMS habia seguido con-
vocando reuniones regionales andlogas a la celebrada en Coonoor, India,
en 1952, y con objeto de ofrecer a los paises interesados una ocasion de
que sus mejores especialistas en rabia visiten lugares en los que puedan
ponerse al corriente de los tltimos adelantos en la lucha contra la enfer-
medad. En julio de 1955 se organizé en Muguga, Kenia, en colaboracion
con la Comisién de Cooperaciéon Técnica en Africa al Sur del Sahara,
una reunién de ese género, a la que asistieron 40 de 22 paises de Africa
y de la Regién del Mediterraneo Oriental. Existe ademds el propdsito
de celebrar en Caracas, en abril de 1957, otra reunién a la que concurrirdn
especialistas latinoamericanos y que resultard sin duda de tanta utilidad,
para los paises interesados, como la de Muguga. En efecto, esas reuniones
no sélo sirven para dar a conocer los tltimos datos disponibles sobre
la enfermedad, sino que, ademds, son en extremo ltiles para mejorar la
uniformidad de ciertas técnicas y de ciertos principios de gran importancia
para la lucha antirrdbica y, por ende, la eficacia de los trabajos que se
llevan a cabo en distintos paises.

1.2 Monografia sobre las técnicas de laboratorio

Medida de gran utilidad ha sido la publicaciéon por la OMS de la
monografia titulada Laboratory Techniques in Rabies,! concisa exposicion
de técnicas de laboratorio practicas y modernas.

Aun cuando las técnicas expuestas en esa Monografia son, en general,
las mas modernas de la especialidad, cree el Comité que convendria revisar
y ampliar algunas de sus secciones teniendo en cuenta los ultimos conoci-
mientos adquiridos en la materia. Se recomienda, en consecuencia, a la
OMS que estudie la posibilidad de publicar en fecha préxima una nueva
edicion de esa obra.

2. RESULTADO DE LAS INVESTIGACIONES SOBRE
LA EFICACIA DE LA VACUNACION Y DE LA SEROTERAPIA

2.1 Los anticuerpos neutralizantes del virus como factor de proteccion
contra la rabia ’

No ignora el Comité que en la evaluacion de los métodos utilizados
para el tratamiento individual o colectivo, la exactitud de los resultados

1 Organizaci6én Mundial de la Salud (1954) Laboratory techniques in rabies, Geneva
(World Health Organization : Monograph Series, No. 23). Publicada también en francés.
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estd necesariamente supeditada a la precisién de las pruebas de laboratorio
en que se funda el estudio. La presencia de anticuerpos neutralizantes
de actividad especifica contra el virus de la rabia se determina por inocu-
lacién intracerebral de mezclas de suero y virus en ratones, con arreglo a
un método descrito en la Monografia de la OMS (pagina 69 de la Mono-
grafia), que no es tan exacto, sin embargo, como el que s usa en el caso
de otras enfermedades producidas por virus (poliomielitis, enfermedad de
Newcastle, gripe, etc.) para las que se dispone de prucbas cuantitativas
de mayor precisién. ‘
Con esas reservas, el Comité considera que el mejor indice de la resis-
tencia de un animal de experimentacién al parecer inmune es su reaccién
a la inoculacién de una dosis de prueba. El Comité tomé nota de que
hay animales de ciertas especies que, una vez vacunados, pueden resistir
la administracién de grandes dosis de virus muy activo sin que sea posible
encontrar en su sangre ningin anticuerpo especifico. Como saben muy
bien los especialistas en rabia, la resistencia consecutiva a la vacunacién
profilctica no depende exclusivamente de la presencia de anticuerpos en la
sangre, sino también de otros factores inmunolégicos. Ello, no obstante,
el Comité opina que, si se exceptiian los trabajos experimentales de trata-
miento en personas expuestas de antemano a la infeccién (véase el pa-
rrafo 2.2), no-se puede evaluar la inmunidad en el hombre ms que par-
tiendo de la presencia de anticuerpos neutralizantes en la sangre. Aunque
conviene, sin duda, proseguir los trabajos emprendidos con objeto de
aumentar la precisién de la prueba de neutralizacién del virus de la rabia,
es de recomendar que se cstudien otras pruebas susceptibles de indicar
con mayor exactitud el grado efectivo de resistencia (véanse los parrafos
11.2, 11.3 y 11.4, paginas 27 y 28). '

2.2 Trabajos de experimentacién practica llevados a cabo en el Irdn sobre
personas gravemente expuestas a la infeccion

En 1950, en su primera reunién el Comité recomendé que se organi-
zaran en el Instituto Pasteur del Irdn los trabajos de experimentacion
prictica necesarios para determinar la eficacia del tratamiento mixto
con suero antirrdbico y vacuna fenicada.

Se fundaba esa recomendacién en el riguroso andlisis de las esta-
disticas del Instituto llevado a cabo por el personal de éste y del que se
desprendia que la proporcién de defunciones entre las personas que pre-
sentaban mordeduras graves en la cabeza o en el cuello (caso que se da

1 Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn.; Wid Hith Org. techn. Rep. .Ser., 1950,
28, 8 (seccion 7)
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con particular frecuencia en las personas atacadas por lobos), era muy
elevado (hasta el 40 %) cuando no se administraba otro tratamiento que
la vacuna, mientras que las mordeduras en las extremidades y en el tronco,
por profundas que fueran, y las heridas superficiales en la cabeza o en
el cuello, arrojaban una mortalidad muy reducida y comparable a la
registrada en otros institutos antirrdbicos.

En 1953, en su segunda sesion, el Comité llegé a la conclusién de que
los resultados obtenidos por espacio de tres afios mediante el tratamiento
suplementario con suero, eran muy alentadores, pero se referian a un
nimero de casos muy reducido para que se los pudiera considerar esta-
disticamente significativos. En 1954 se present6 oportunidad de realizar
un estudio mds concluyente : veintinueve personas mordidas por el mismo
lobo rabioso, dieciocho de las cuales presentaban heridas muy graves en
la cabeza y en el cuello, llegaron a Teherédn antes de transcurridas 36 horas
desde el momento del suceso. Los heridos se dividieron en dos grupos;
a unos se los traté exclusivamente con vacuna fenicada, y a otros
se les administré, ademéds de la vacuna, una o varias inyecciones de
suero.

Los resultados del tratamiento se dieron a conocer en el Bulletin de
la OMS.2 De las cinco personas mordidas en la cabeza y tratadas exclu-
sivamente con la vacuna, tres murieron de resultas de la infeccién, mien-
tras que entre las trece que presentaban mordeduras del mismo género
y habian recibido, ademds de la vacuna, una o varias inyecciones de suero,
s6lo se registré un caso de rabia. '

Completaron el estudio las pruebas de laboratorio practicadas para
el aislamiento y la identificacion del virus en el encéfalo del lobo y en el
cerebro de las personas fallecidas de resultas de la mordedura y para
Ja investigacién sistemdtica de anticuerpos en el suero obtenido periodi-
camente mediante tomas de sangre de todos los pacientes. Los resultados
de las prucbas se publicaron también en el Bulletin de la OMS3

Después de realizado ese notable experimento, se han presentado en
el mismo pais varias ocasiones de evaluar de manera més completa la
eficacia del tratamiento mixto. Los datos comunicados en el curso de
la reunién confirman los resultados expuestos, y el Comité los consider6
concluyentes.

1 Org. mond. Santé : Ser. Rapp. techn.; Wid Hith Org. techn. Rep. Ser., 1954, 82, 8

2 Baltazard, M. & Bahmanyar, M. (1955) Bull. Org. mond. Santé ; Bull. wid Hith
Org., 13, 747

8 Habel, K. & Koprowski, H. (1955) Bull. Org. mond. Santé ; Bull. Wid Hith Org.,
13, 773 .
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2.3 Resultados de los estudios experimentales coordinados por la OMS
sobre la eficacia del suero y de la vacuna

2.3.1 Tratamiento mixto de suero y vacuna

2.3.1.1 Experimentos en animales de laboratorio. La superioridad del
tratamiento mixto (administracién de una sola dosis de suero seguida de
una serie de inyecciones de vacuna) sobre el tratamiento sencillo de vacuna
o de suero, se ha demostrado también mediante la inoculacién periferica
en cobayos de virus de calle.

Se ha investigado asimismo un fenémeno de cuya existencia se tenian
indicios elocuentes desde las primeras experiencias de seroneutralizacién
del virus coordinadas por la OMS.! En el curso de esos estudios, reali-
zados sobre. personas no expuestas a la infeccién, a las que se habia
administrado suero antirrdbico y distintas dosis de vacuna, se observd
que los anticuerpos pasivos inyectados inhibjan la accion del antigeno
de la vacuna y, en consecuencia, la produccién de anticuerpos activos
como reaccion a ésta, a partir de la segunda semana del comienzo de la
inmunizacién. Ese fenémeno, observado en las personas tratadas con
suero y con una pequefia serie de inyecciones de vacuna (7 dosis en dias
consecutivos), se ha confirmado mediante experiencias en ratones que
demostraron que el suero, a méds de suprimir la produccién tardia de
anticuerpos activos, reduce la inmunidad subsiguiente de los animales
a la inoculacién intracerebral de una dosis de prueba del virus de la
rabia.

2.3.1.2 Efectos de la vacuna y del suero administrados a sujetos normales
con arreglo a distinta posologia. Estos experimentos se emprendieron con
el triple fin de:

1) Determinar si, como afirman algunos autores, la administracién
de una serie reducida de dosis de vacuna provoca en el hombre una
produccion de anticuerpos comparable a la que suscita la serie de dosis
diarias actualmente utilizada.

2) Averiguar si la administracién intradérmica de tres dosis de vacuna
Flury HEP (véase la seccién 6.1, pagina 13), ocasiona en el hombre una
produccién suficiente de anticuerpos.

3) Precisar el efecto de una o dos dosis de suero sobre la produccién
de anticuerpos consecutiva a la administracion de la vacuna, segtin las
posologias indicadas.

1 Véase : Atanasiu, P. et al. (1956) Bull. Org. mond. Santé ; Bull. Wid Hlth Org.,
14, 593 :
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Los resultados de las experiencias pueden resumirse asi (véase la
seccion 2.1, pagina 4):

a) La administracién de tres dosis de vacuna fenicada, separadas

por intervalos de 5 dias, provocé la aparicion de anticuerpos, aunque

en menor cantidad que la inyeccion en dias consecutivos de 14 dosis de
la misma vacuna. ‘

b) La administracién de una o dos dosis de suero suprimi6 casi por
completo la produccion de anticuerpos activos provocada por 3 dosis de
vacuna fenicada inyectadas a intervalos de 5 dias.

¢) Una inyeccion de suero inhibid, sin suprimirla, la producciéon de
anticuerpos activos provocada por la administracién en dias consecu-
tivos de 14 dosis de vacuna fenicada. Dos dosis de suero inoculadas en
el primero y en el quinto dia del tratamiento anularon, en cambio, la
accién antigénica de la vacuna administrada segin esa posologia.

d) Tres dosis de vacuna Flury HEP administradas por via intradérmica
a intervalos de 5 dias provocaron una producciéon de anticuerpos casi
imperceptible, que aument6 ripida y eficazmente cuando el tratamiento
se completé con una dosis de sostenimiento de la misma vacuna (véase
seccion 3, pagina 9).

e) La administracién de una o dos dosis de suero suprimi6 totalmente
la produccion de anticuerpos consecutiva a la inyeccién de tres dosis
de vacuna Flury HEP e impidié la reaccion ulterior de las personas vacu-
nadas a una dosis de sostenimiento de la misma vacuna.

2.3.1.3 Estudios experimentales sobre la eficacia de las series reducidas
de vacuna. Paralelamente a los experimentos en sujetos normales que
acabamos de describir, se llevaron a cabo ensayos sobre animales de
laboratorio y se pudo comprobar la apariciéon no sélo de anticuerpos,
sino de una inmunidad efectiva a las dosis de prueba del virus. Los estudios
en ratones sometidos a la inoculacién intracerebral de una dosis de prueba
a los 14 dias de iniciada la vacunacién, indican que las series reducidas
de vacuna (administracién de varias dosis iniciales seguidas de una o
varias dosis de sostenimiento a partir del décimo dia) confieren una inmu-
nidad comparable a la obtenida por la administracién de 12 dosis en
dias consecutivos. Los experimentos realizados en cobayos sometidos a
la inoculacién periférica de una dosis de prueba de virus de calle, a los
siete dias de iniciado el tratamiento, demostraron, en cambio, que la
administracién de tres dosis de vacuna a intervalos de tres dias provocaba
una inmunidad de menor intensidad que la conferida por una. cantidad
igual de vacuna administrada en dias consecutivos.

2.3.1.4 Conclusiones. Si se mantiene demasiado tiempo la presencia de
anticuerpos pasivos mediante la administracion de dosis repetidas de



TERCER INFORME 9

suero, o si después de administrada una o varias dosis de suero, no se
inyectan por lo menos 14 dosis de vacuna, la accién antigénica de ésta
resulta visiblemente inhibida por el suero. Es de recomendar, por tanto,
que para aplicar el tratamiento profilictico mixto de suero y vacuna a
las personas gravemente expuestas a la infeccién, se administre una dosis
unica de suero seguida de 14 o mds dosis de vacuna. Los datos dlsponlbles
hasta la fecha no permiten recomendar una reduccién del nimero de
dosis diarias en que suele administrarse la vacuna.

3. INMUNIZACION DE LAS PERSONAS QUE NO HAN ESTADO
EXPUESTAS A LA INFECCION

La profilaxis antirrdbica suscita desde antiguo un problema parti-
cular cuando se trata de inmunizar a ciertos grupos de personas expuestas
a un riesgo de infeccion continuo y de intensidad excepcional, como,
por ejemplo, los veterinarios, las personas que estdn constantemente en
contacto con perros, los carteros y los empleados de otros servicios de
reparto a domicilio, el personal de los laboratorios, etc. En esos casos
de exposicion reiterada a la infeccidn se impone un tratamiento también
repetido, que aumenta el riesgo de reacciones graves a la vacuna, y en
particular de las que interesan el sistema nervioso central.

Preocupado por ese peligro, el Comité examiné los resultados de
las vacunaciones de adultos no expuestos a la infecciéon. De las observa-
ciones efectuadas en grupos bastante numerosos, se desprende que la
administracién de una dosis tinica de vacuna de embrién de pollo, aun
después de transcurridos muchos afios desde la vacunacién anterior pro-
voca un aumento rdpido y considerable de los anticuerpos. Hay, por
otra parte, indicios que permiten suponer fundadamente que la inyeccién
intradérmica de tres dosis de vacuna de embrién de pollo (HEP, véase
la seccion 6.1, pagina 13) a intervalos de cinco dias, facilita la reaccidn
a una dosis de sostenimiento administrada varios meses después. Es muy
verosimil que cualquier vacuna antirrabica activa sirva para obtener un
efecto inmunolégico semejante de preparacion y sostenimiento.

Teniendo en cuenta la rapidez y la importancia de la produccién de
anticuerpos que provocan las dosis de sostenimiento en las personas pre-
paradas del modo indicado y las consideraciones expuestas en la seccién
2.1 (péagina 4), seria de desear que se inyectara una dosis de sosteni-
miento en los casos de nueva exposicién leve o moderada, completéndola
con otra dosis de la misma naturaleza una semana maés tarde si la expo-
sicién hubiera sido grave. :
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4. COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO ANTIRRABICO

4.1 Suero

No ignora el Comité que, por concentrado y purificado que sea el
suero antirrdbico de caballo, las reacciones que provoca son de intensidad
aproximadamente igual a las causadas por otros sueros de origen equino.
Importa evitar las reacciones inmediatas de tipo anafilactico, practicando
sistemdticamente la prueba intradérmica u oftdlmica de sensibilidad y
adoptando las precauciones habituales para insensibilizacién si el resul-
tado fuera positivo.

Las reacciones tardias (enfermedad del suero), cuya frecuencia varia
entre 0 y 20 %, exigen la aplicacién de las medidas habituales de trata-
miento.

4.2 Vacuna de tejido nervioso

Es sabido que la frecuencia de los accidentes neuroparaliticos con-
secutivos a la administracion de esta vacuna varia de unos paises a otros.
Aun reconociendo la imposibilidad de determinar por ahora la causa
de esas diferencias, el Comité encarece la necesidad de tenmer en cuenta
para el estudio del fenémeno varios factores, como el origen étnico de
la poblacién, la especie de los animales empleados para la preparacion
de la vacuna y la posologia seguida para la administracién de ésta. La
elevada frecuencia de esas complicaciones en ciertas regiones del mundo
justifica por si sola cuantos esfuerzos se emprendan con el objeto de
eliminarlas. :

Siempre que se presenten accidentes neuroparaliticos o sintomas pre-
monitorios de su aparicién, deben adoptarse las medidas que a conti-
nuacién se indican, aun cuando no hay todavia pruebas cientificas con-
cluyentes de su eficacia. Si el grado de la exposicién inicial permite
considerar suficiente la inmunizacién obtenida hasta el momento en que
ocurra el accidente o aparezcan los sintomas premonitorios, se suspendera
la administracién de vacuna y si, por el contrario, pareciera indicado
proseguir la vacunacién, se utilizard una vacuna de embrién de ave en
vez de la vacuna de tejido cerebral. En cualquier caso se considerard la
oportunidad de emplear cortisona, ACTH, antihistaminicos, u otros
preparados andlogos.

4.3 Vacunas preparadas con embrién de ave

De las experiencias llevadas a cabo se desprende que el empleo de
vacunas preparadas en embriones de ave no provoca accidentes neuro-
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paraliticos. Aunque poco numerosos, los estudios de ese género realizados
hasta la fecha sobre personas, confirman esta observacion.

Los eritemas locales son los tnicos efectos nocivos observados hasta
la fecha en personas tratadas con estas vacunas, cuyo empleo estd contra-
indicado en los pacientes de sensibilidad reconocida a las proteinas del
huevo, salvo en casos de absoluta necesidad, en los que se administrard
con las debidas precauciones.

5. RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LAS
PERSONAS QUE HAN ESTADO EXPUESTAS A LA INFECCION

5.1 Tratamiento local de las heridas

Las recomendaciones que figuran a continuacién han sido formuladas
por el Comité después de examinar un nimero suficiente de datos expe-
rimentales. La primera medida en todos los casos de mordeduras de
animales, particularmente cuando haya motivos para suponer que éstos
estan rabiosos, serd el lavado minucioso de las heridas con una solucidn
jabonosa o detergente, seguido, si la localizacién de la herida lo permite,
de la aplicacién de dcido nitrico concentrado. Pudiera ocurrir que ¢l 4cido
haya de introducirse con precaucién hasta el fondo de una herida pun-
zante. En ningln caso deben suturarse inmediatamente las heridas, prac-
tica que, segun se ha observado, favorece el desarrollo de la infeccidn.
Hay ya suficientes pruebas experimentales de que la infiltracién de suero
antirrdbico en los tejidos subyacentes a la herida resulta eficaz para la
prevencion de la rabia. Esta aplicacién local de suero antirrdbico, que
no siempre es factible, resulta, a juicio del Comité, de gran utilidad,
cualquiera que sea el tratamiento general utilizado después de la exposi-
cién a la infeccidn.

Ni los antisépticos ordinarios, ni los antibiéticos administrados local-
mente o por via parenteral, son de eficacia profildctica contra el virus de

la rabia, pero pueden emplearse, después de aplicar el tratamiento local
ya indicado, con objeto de combatir las infecciones bacterianas.

5.2 Instrucciones para el tratamiento especifico de las personas que han
estado expuestas a la infeccion

El adjunto cuadro con sus notas explicativas es, salvo ligeras modi-
ficaciones, el mismo que figuraba en el segundo informe del Comité.!

Y Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn. 1954, 82, 13; Wid. Hith Org. techn. Rep.
Ser. 1954, 82, 12
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INSTRUCCIONES PARA EL TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LAS PERSONAS
QUE HAN ESTADO EXPUESTAS A LA INFECCION

Estado del animal
causante de las mordeduras

la piel o con
erosiones o sin
ellas en muco-
sas

I. Mordeduras :
1) leves

2) Graves (mor-
deduras mul-
tiples o situa-
das en la cara,
la cabeza o el
cuello)

¢) Presuntos sin-
tomas de rabia

d

~

Rabioso, des-
conocido,
muerto o
huido

a) Sano

b) Sano

¢) Sintomas pre-
suntos de
rabia

d

~

Rabioso, des-
conocido,
muerto o
hufdo

e) animal salvaje
(lobo, chacal,
Zorro, murcié-
lago, etc.)

a) Sano

b) Sano

Presuntos sin-
tomas de
rabia

c

~

d

~

Rabioso, des-
conocido,
muerto o
huido

animal salvaje
(lobo, chacal,
zorro, murcié-
lago, efc.)

)

~

de rabia o rabia
comprobada en el
laboratorio

Sano

Sano

Signos clinicos
de rabia o rabia
comprobada en
el laboratorio

Sano

Sano

Signos clinicos
de rabia o rabia
comprobada en
el laboratorio

Sano

Naturaleza - Tratamiento recomendado
de la exposicién ademds
al contagio En el momento Durante el periodo del tratamiento local) *
de la exposicién de observacion
al contagio de diez dias
I. Contactos indi- Rabioso — Ninguno *
rectos, sin lesién
. Lameduras :
1) sin lesién cu- | Rabioso — Ninguno *
ténea
2) con erosiones | @ Sano Sano Ninguno *
o arailazos en | b) Sano Signos clinicos Infciese la vacunacién tan

pronto como el animal pre-
sente los primeros sintomas
de rabia *

Iniciese la vacunacién inme-
diatamente. Interrampase el
tratamiento si el animal sigue
normal al quinto dia de la
exposicion

Iniciese la vacunacién inme-
diatamente

Ninguno *

Iniciese la vacunacién tan
pronto como el animal pre-
sente los primeros sintomas
de rabia *

Iniciese la vacunacién inme-
diatamente. Interrimpase el
tratamiento si el animal sigue
normal al quinto dia de la
exposicién

Iniciese la vacunacién inme-
diatamente *

Administrese suero inme-
diatamente. La vacunacién
no debe iniciarse mientras el
animal siga en estado normal

Administrese suero inmedia-
tamente, e iniciese la vacuna-
cién tan pronto como aparez-
can los primeros sintomas
de rabia :

Administrese suero inmedia-
tamente, e iniciese seguida-
mente la vacunacién. Esta
puede interrumpirse si el
animal sigue normal a los
cinco dias de la exposicion.

Administrese suero inmedia-
tamente e iniciese seguida-
mente la vacunacién

* Véanse las notas explicativas.

N. B. — Las indicaciones del presente cuadro son vélidas aun cuando el animal causante de

la mordedura esté vacunado.
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6. ESTUDIOS EXPERIMENTALES SOBRE LA INMUNIZACION
DE LOS ANIMALES CONTRA LA RABIA

6.1 Clases de vacuna!

* Se llama vacunas inactivadas a todas las que contienen virus muertos,
cualquiera que sea la clase de tejido de que haya sido preparada (encéfalo,
embrién de ave, etc.).

Las vacunas de embrién de pollo ? reciben la denominacién LEP (low
egg passage) Flury, cuando han sido preparadas con virus de la cepa
Flury después de un ntmero de pases comprendido entre 40 y 50 ; HEP
(high egg passage) Flury son las preparadas con virus de esa misma cepa
después de un numero de pases que puede variar entre 187 y 210; la
vacuna Kelev es la obtenida de virus de cepa Kelev al cabo de 99 a 101
pases.

1 Sélo se definen las vacunas que se mencionan en este informe.

% Vacunas de virus vivo modificado por cultivo en embrién de pollo. Los laboratorios
nacionales que deseen obtener cepas de virus sometidos al nimero indicado de pases
en huevo pueden solicitarlas del Secretario del Cuadro de Expertos sobre la Rabia,
Organizacién Mundial de la Salud, Palais des Nations, Ginebra, Suiza.

NOTAS EXPLICATIVAS

Hay que insistir en la gran importancia del tratamiento local, que, de ser posible, debe com-
prender, ademéas de una limpieza a fondo de la herida, la infiltracién de suero antirrabico y la
aplicacion de 4cido nitrico (véase la seccién 5.1, pagina 11). La dosis de suero empleada para las
infiltraciones locales dependera, sobre todo, del sitio de la mordedura, pero se evitara en la medida
de lo posible el empleo de dosis inferiores a 5 ml.

Las indicaciones del cuadro se fundan en los principios generales que a continuacién se
enuncian. En los casos de exposicién leve, basta completar el tratamiento local ya indicado con
una serie de dosis de vacuna. Si la exposicion hubiese sido grave, habra que recurrir en cambio
al tratamiento general completo de suero antirrdbico y vacuna. En esta aplicacion, el empleo del
suero no estd contraindicado, cualquiera que sea el espacio de tiempo transcurrido desde la
exposicién, aunque conviene empezar el tratamiento lo antes posible. Por las razones indicadas
en la seccién 2 3 (pagina 7) el suero debera administrarse de una sola vez, a razén de 0,5 ml por kg
de peso, al comienzo del tratamiento ; seguidamente se administrard una serie de 14 dosis de
vacuna, como minimo, en dias consecutivos.

Se investigard de antemano la sensibilidad al suero.

Hay, naturalmente, algunos casos en que las circunstancias justifican el empleo de métodos
distintos a los indicades en el cuadro. Asi ocurre, por ejemplo, cuando el paciente es un nifio
de corta edad, y cuando no se conocen con certeza los antecedentes del caso, sobre todo en las
zonas donde la rabia es endémica, en las que el tratamiento debe iniciarse aunque el animal
parezca estar sano en el momento de la exposicién. Esas circunstancias pueden justificar la aplica-
cion inmediata de un tratamiento modificado (por ejemplo, la administracién de dos o tres dosis
de vacuna en dias consecutivos después de aplicado el tratamiento local, suspendiendo definitiva-
mente las inyecciones si el animal sigue estando sano a los diez dias de la mordedura).

Conviene advertir que las indicaciones del cuadro se dan a titulo de simple orientacién y que
en ciertas ocasiones su modificacién puede estar justificada.
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6.2 Vacunacion de cachorros

Los datos disponibles en el momento de reunirse por segunda vez el
Comité no permitieron formular recomendaciones firmes sobre este par-
ticular. Funddndose en las informaciones obtenidas desde aquella fecha,
el Comité puede ya pronunciarse sobre la cuestion con mayor funda-
mento.

Los estudios realizados en fecha reciente demuestran sin Iugar a dudas
que los perros de menos de tres meses reaccionan a la vacunacién pre-
ventiva de manera muy distinta a como lo hacen los animales adultos,
y no reaccionan en muchos casos a los antigenos de la vacuna, sea ésta
de tejido nervioso o de tipo Flury LEP 6 HEP.

Se ha observado ademds, que, sobre no reaccionar satisfactoriamente
al antigeno, los perros menores de tres meses sucumben a veces al virus
de la vacuna Flury LEP. No se ha registrado, en cambio, ningtin accidente
en las inoculaciones de vacuna Flury HEP practicadas en ntumeros limi-
tados de esos animales, aun cuando a algunos se les administr6 la vacuna
por via intracerebral. No se sabe de ningin caso en que un perro de mds
de 11 semanas haya muerto por efecto de la vacuna Flury LEP.

6.3 Tropismo salival

Después de examinar detenidamente la posibilidad de que el virus
de la rabia sea eliminado por la saliva de los animales vacunados, el
Comité llegd a la conclusién de que no existen motivos fundados para
suponer que el virus pase a esa secrecion, ni se fije en las glandulas sali-
vares de los animales vacunados, o que la vacunacién modifique la
resistencia del animal hasta el extremo de que la exposicion al virus de
la calle pueda producir una infeccién subclinica, acompafiada de elimi-
nacién de virus por la saliva. Los resultados de los estudios de laboratorio
y de experimentaciéon practica llevados a cabo en fecha reciente con las
méximas garantias indican, por el contrario, que esa suposicion es infun-
dada.

6.4 Vacunacién de gatos

" 'Un reciente estudio de laboratorio indica que la vacuna de tejido
nervioso, y las de tipo Flury HEP 6 Flury LEP, ofrecen a los gatos adultos
proteccién eficaz contra una fuerte dosis de prueba de virus de calle. Se
observo en ese estudio que cuando la inoculacion de prueba se practicaba
a los 70 dias de la vacunacidn, el grado de proteccion era sensiblemente,
mayor si se empleaba vacuna de tejido nervioso que si se utilizaba vacuna
de tipo Flury LEP 6 Flury HEP. Algunas observaciones parecen indicar
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que cualquiera de esas tres vacunas sirve para proteger a los gatos jévenes,
aunque puede ocurrir que los animales de menos de cuatro meses sucum-
ban a la indicada en segundo lugar.

6.5 Estudios sobre la vacunacién de animales de otras especies: -

La sensibilidad al virus de calle puede variar considerablemente de
una especie a otra. Las reses bovinas, los zorros y las mofetas, por ejemplo,
son mds sensibles que los gatos. Lo mismo cabe decir respecto a la sen-
sibilidad para las vacunas de virus vivo modificado, como la Flury LEP,
que se ha usado mucho, sin accidentes, en perros adultos, pero ha resultado
peligrosa para los zorros, las mofetas y el ganado vacuno infectados
experimentalmente. Es indispensable, por tanto, evaluar detenidamente
la inocuidad y la eficacia de una vacuna antes de recomendar su admi-
nistracién a una nueva especie.

7. LA LUCHA CONTRA LA RABIA DE LOS ANIMALES

En la seccién siguiente se resumen las recomendaciones formuladas
por el Comité a este respecto, y se reproducen, cuando asi procede, las
que figuran en sus informes primero y segundo.

7.1 Meétodos de lucha

«La experlenma ha demostrado que el mejor medio de organizar eficazmente un
programa de lucha contra la rabia en una zona infectada es la creacién de un servicio
central dirigido por un oficial de Sanidad, de preferencia veterinario, investido de plenos
poderes ejecutivos y que dedique al servicio toda su actividad. Conviene, ademds, poner
en vigor un sistema de declaracién semanal de casos, a fin de que el director del servicio
pueda seguir de cerca la evolucién del problema. Este funcionario debe granjearse la
colaboracién de todos los grupos locales interesados directa o indirectamente en la lucha
contra la rabia (autoridades sanitarias, veterinarios y médicos, organizaciones ganaderas,
sociedades protectoras de animales, etc.), que pueden prestar una ayuda muy valiosa
dando a conocer el programa y orientando por otros procedimientos a la poblacién, cuyo
concurso es necesario para aplicar con éxito las medidas oportunas. A ser posible, la
campafia antirrdbica debe coordinarse con las actividades de esa indole emprendidas en
el resto del pais o por lo menos en las zonas infectadas adyacentes. »

«El Comité recomienda que en las regiones infectadas se apliquen las siguientes
medidas :

1) Inscripcién de los perros en un registro especial y expedicion de licencias a los
duefios de animales, con imposiciéon del correspondiente gravamen fiscal

2) Supresion ‘de los perros vagabundos .
3) Prohibicién de dejar sueltos los perros durante la campafia antirrdbica
4) Vacunacién sistematica y gratuita de la poblacién canina
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5) Organizacion de servicios de diagndstico adecuado

6) Destruccion del mayor niimero posible de animales de las especies salvajes que
sirvan de reservorio a la enfermedad

7) Organizacion de una campafia de publicidad activa y continua.»?

Los tres principios fundamentales de cualquier programa son la supre-
sion de los perros vagabundos, la vacunacién de la poblaciéon canina y
la lucha contra las especies salvajes vectoras de la infeccién.

7.2 Supresion de los perros vagabundos

« Se ha comprobado que la inscripcion de los perros en registros especiales, con la
obligacién para sus duefios de proveerse de la oportuna licencia, contribuye considera-
blemente al éxito de las campaiias antirrdbicas. Bien aplicada, esta medida acaba por
limpiar la zona de perros sin duefio y permite levantar un censo bastante exacto de la
poblacién canina. La buena organizacién de una campafia presupone la existencia de
una perrera municipal o de otro local adecuado en el que puedan guardarse por unos
dias los animales vagabundos. Si transcurrido un plazo prudencial nadie los reclama,
habrd que darles muerte sin crueldad. La recogida de los animales debe confiarse a

grupos de perreros provistos de camiones debidamente equipados. » 2

7.3 Recomendaciones para la vacunacién de los animales que no han estado
expuestos a la infeccion (véase también la seccidén 6, pagina 13)

7.3.1 Perros

Los experimentos practicos han venido a confirmar las observaciones
de laboratorio que indicaban que una sola dosis de vacuna Flury LEP
preparada con embrién de pollo, inyectada en los musculos de la parte
posterior del pernil, da al perro un grado excelente de inmunidad que
dura tres afios, por lo menos. La vacuna de cepa Kelev administrada en
una sola inyeccion es también satisfactoria desde el punto de vista de
la proteccién, pero no se sabe todavia si la inmunidad que confiere dura
mas de un afio.

En las zonas donde no se encuentre vacuna de embrién de pollo o
donde su empleo no resulte prictico, se recomienda administrar una
sola dosis de vacuna de tejido nervioso, de actividad verificada, que
inmuniza eficazmente al animal por espacio de un afio y que, en inyeccion
instramuscular, sigue surtiendo un efecto apreciable hasta después de
transcurridos tres afios.

1 Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn., 1950, 28, 14; Wid Hith Org. techn. Rep.
Ser., 28, 13

® Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn., 1954, 82, 14 ; Wid Hith Org. techn. Rep.
Ser., 1954, 82, 13
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El Comité encarece la necesidad de vacunar a todos los perros de
mas de tres meses y desaconseja, en cambio, la vacunacion de los de menos
edad.!

« Como las vacunas caninas de los tipos citados tardan aproximadamente un mes
en conferir al animal la mdxima inmunidad, las medidas restrictivas adoptadas durante
las epizootias pueden levantarse a los treinta dias de la vacunacién (prohibicién de
llevar los perros sueltos o de dejarlos salir a la calle). »

« Respecto a los métodos que cabe emplear para extirpar de una zona la rabia
canina enzodtica o epizooética, el Comité opina que no podran alcanzarse resultados
apreciables si [ademds de la supresion de los perros vagabundos] no se emprende un
programa intensivo y bien organizado de vacunacion en masa [que, entre otras medidas,
comprenda] la instalacién y funcionamiento de puestos temporales de vacunacién en
Jugares estratégicamente distribuidos por toda la zona infectada y en un radio de bas-
tante distancia alrededor del foco de infeccion. [La vacunacién de los perros por veteri-
narios particulares refuerza considerablemente la eficacia de esas medidas y debe fomen-
tarse.] El objeto del programa debe ser la reduccién rapida del numero de animales
susceptibles a la infeccion, resultado que puede alcanzarse vacunando por lo menos
el 70 9; de la poblacién canina en un plazo tan breve, como sea posible. »

«La vacunacién canina debe figurar en todos los programas de lucha antirrdbica
a largo plazo. Como medida eficaz de salud publica conviene ademds persuadir a los
propietarios de perros de que vacunen a sus animales [lo antes posible, después de
cumplir los tres meses]. »

« El Comité vuelve a encarecer la necesidad de que todas las vacunas empleadas para
la inmunizacién sean sometidas previamente a una prueba adecuada de actividad. » 3

En las regiones donde la rabia tiene cardcter endémico y en aquellas
otras que no estdn infectadas pero donde el peligro de que se introduzca la
enfermedad es constante, no deben interrumpirse los programas de inmu-
nizacién (campafias anuales o mas frecuentes de vacunacién de todos
los perros que nunca hayan sido vacunados y obligatoriedad de la reva-
cunacion de tres en tres afios si se emplea vacuna Flury LEP o todos los
afios si se utiliza una vacuna de tejido nervioso o de cepa Kelev debi-
damente conservada).

7.3.2 Gatos

Lo mismo la vacuna de tejido nervioso que la de embrién de pollo
protegen eficazmente a los gatos (véase el parrafo 6.4, pagina 14), si bien

! En las zonas infectadas de rabia, los perros menores de tres meses no deben salir
a la calle o deben hacerlo convenientemente sujetos. Si se considera necesario vacunarlos,
se recomienda el empleo de una vacuna inactivada y la revacunacién con cualquier tipo
de vacuna, cuando el animal cumpla los tres meses de edad.

2 Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn., 1954, 82, 15; Wid Hlith Org. techn. Rep.
Ser., 1954, 82, 14

8 Las palabras incluidas entre paréntesis rectangulares constituyen las modifica-
ciones introducidas por el Comité en esta sesion.
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se desconoce la duracién de la inmunidad que confieren. No es conveniente
vacunar a los gatos de menos de seis meses.

Dada la gravedad de los problemas que puede plantear un gato rabioso,
debe aconsejarse a los propietarios que, por su propio interés, vacunen
a los animales. Nada indica, sin embargo, que una vez eliminada la rabia
canina y de los animales salvajes la infeccion persista entre los gatos.

7.3.3 Ganado vacuno

Para la inmunizacién de las reses bovinas que no han estado expuestas
a la infeccién se recomienda emplear vacunas de embrién de pollo de
cepa Flury HEP adaptada o Kelev. Aunque en muchos casos basta una
dosis de vacunal para provocar la aparicién de una cantidad suficiente
de anticuerpos, la administracién de una segunda dosis treinta dias después
de la primera puede reforzar ese efecto y da al animal una proteccién
mas eficaz. Se ha observado que las reses vacunadas con una de esas cepas
(Flury HEP) resisten una dosis de prueba de virus de calle inoculada un
afio después de la vacunacion.

No hay ningin inconveniente en emplear vacunas inactivadas. Segt’m
un estudio, la administracién de una sola dosis de 30 ml de suspension
al 339, de vacuna de tejido nervioso inactivada, confiere una proteccién
que dura mas de un afio después de la vacunacién. Con dosis menores
(15 ml) no se observé la misma proteccion.

7.3.4 Otras especies

No se dispone de datos suficientes para emitir un juicio sobre la efi-
cacia de las vacunas en otras especies de animales. El Comité recomienda
encarecidamente que no se empleen en ningin animal vacunas de virus
vivos cuya eficacia o cuya inocuidad para la especie de que se trate ofrezcan
alguna duda (véase la seccién 6.5, pagina 15).

7.4 Precauciones que deben adoptarse con los animales mordidos por otros
animales rabiosos

El Comité recomienda encarecidamente que se dé muerte a los perros
y a los gatos no vacunados que hayan sido mordidos por un animal
rabioso. Si el duefio se opone, se recomienda adoptar las medidas
siguientes :

! La vacuna de cepa Flury HEP se administra al ganado por via intramuscular, en
el pernil, en dosis minima de 3 ml de suspension de tejido al 33 9. La vacuna Kelev se
administra de la misma manera, pero en dosis de 6 ml de suspensién de tejido al 60 %.
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1) Aislamiento riguroso del animal en una perrera durante seis
meses.

2) Siel animal no ha sido vacunado en el curso de los tres ailos ultimos
con vacuna Flury LEP, o dentro de los 12 meses anteriores a la mordedura
con una vacuna de tejido nervioso o de cepa Kelev, se le administrard el
tratamiento indicado para después de la exposicién y se le recluird en
una perrera durante tres meses. El tratamiento puede consistir en la admi-
nistracién de suero antirrdbico a razén de 0,5 ml por kilogramo de peso,
seguida, antes de que transcurran siete dias, de una a tres dosis de vacuna
de embrién de pollo o de catorce invecciones de vacuna de tejido ner-
vioso.

3) Siel animal ha sido inmunizado en el curso de los 12 meses tltimos
con una vacuna de tejido nervioso o de cepa Kelev, o en el curso de los
tres Ultimos afios con una vacuna Flury, se practicard la revacunacién
y se le encerrard o se le llevard sujeto durante treinta dias.

7.5 Transporte internacional de perros y gatos

El Comité juzgd conveniente repetir con ligeras modificaciones las
recomendaciones generales formuladas en su segundo informe,! sin 4nimo
de precaver las innumerables situaciones que pueden presentarse en los
distintos paises. Las indicaciones que siguen se aplican a los casos de
animales procedentes de paises donde la existencia de rabia es no-
toria.2

1. Los paises actualmente exentos de rabia deben seguir prohibiendo
la importacién de perros y gatos, o imponer a esos animales un prolongado
periodo de cuarentena (de preferencia, seis meses) en el puerto de en-
trada. |

2. Si en uno de esos paises fuera imposible someter a los animales
a un largo periodo de cuarantena, pueden aplicarse las medidas que se
indican en los incisos a) y b) del parrafo siguiente. No debe interpretarse
esta recomendaciéon como un intento de disuadir a las autoridades de la
aplicacion de medidas mds rigurosas (periodos de cuarantena o de reclusion
mds prolongados) donde tales medidas sean aplicables.

3. En los paises donde por la gran extension de las fronteras terrestres
o por la existencia de rabia en los animales domésticos o salvajes, sea

1 Org. mond. Santé : Sér. Rap. techn., 1954, 82, 17; Wid HIth Org. techn. Rep.
Ser., 1954, 82, 16 .

2 Puede considerarse infectado por la rabia cualquier pais en el que se haya confir-
mado la presencia de la infeccién en el hombre o en los animales en el curso de los dos
afios ultimos.
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imposible aplicar medidas rigurosas de cuarentena, se recomienda adoptar
las precauciones siguientes :

a) Los animales (perros y gatos') no seran admitidos si no ha
transcurrido mds de un mes, y menos de doce, desde la tltima vacu-
nacion en el pais de origen con una vacuna inactivada o de cepa Kelev,
o si han transcurrido 36 meses desde la vacunacién con vacuna de
cepa Flury (véase las secciones 6.2, 6.4, 7.3.1 y 7.3.2, paginas 14,
16, y 17). En cualquier caso, la vacuna empleada tendrd que haber sido
objeto de una prueba de actividad con resultados satisfactorios y sera
obligatorio presentar por cada animal un certificado de vacunacién
expedido por las autoridades veterinarias competentes del pais de
origen (en el Anexo 1, pdgina 30, figura un modelo de certificado).
Si hubiera alguna duda sobre la actividad de las vacunas utilizadas
en el pais de origen de los animales se considerardn éstos como no
vacunados.

b) Los animales no vacunados lo serdn a su entrada en el pais.
Seguidamente se les impondrd una cuarentena de 45 dias como minimo
o, si no fuera posible hacerlo, se los someterd a vigilancia durante
igual periodo, y se prohibird a sus duefios que los dejen sueltos.

7.6 La rabia en los animales salvajes

El mas grave de los problemas practicos que plantea la rabia en algunas
zonas es su presencia en los animales salvajes que son ademds en muchas
regiones el reservorio que perpetia la enfermedad. El tdnico medio de
combatir la rabia selvdtica sigue siendo la destruccion del mayor niimero
posible de animales de las especies vectoras, por los métodos que aconsejen
las condiciones locales. En gran numero de especies, el envenenamiento
es mucho mds eficaz, y desde luego mds econémico que la captura por
medio de cepos, pero el uso de venenos exige la adopcién de infinitas
precauciones, sobre todo en las zonas de gran densidad de poblacioén,
en las que abundan los animales domésticos. Ese método ha resultado
particularmente eficaz en la lucha contra los animales de poco tamafio
(por ejemplo, las mangostas, que se exterminan facilmente con sulfato
de talio), gracias al hallazgo de procedimientos que permiten colocar los
cebos en lugares resguardados, con lo que se evita el peligro de envenena-
miento accidental de nifios y animales domésticos. La fumigacién de
las guaridas, practicable en ciertas épocas del afio durante los cortos
periodos en que los animales vectores viven, por asi decir, en familia,

1 El Comité no dlspone de datos sobre la duracién de la inmunidad que la vacunacién
confiere a los gatos (véase le seccién 6.4, pagina 14).
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puede emplearse con caracter de medida complementaria de otros métodos,
como la colocacién de cepos v de cebos envenenados. El primero de ellos,
aunque menos eficaz y mds costoso que los cebos envenenados, sigue
siendo el de eleccién en la mayoria de los casos, por ser el que ofrece
menos peligro. Conviene insistir en que todos esos métodos deben apli-
carse bajo la direccion de profesionales especializados en la lucha contra
las alimafias.

Importa asimismo sefialar que los métodos de lucha contra las ali-
mafias, que se estdn estudiando o ensayando, no tienen por objeto el
exterminio de ninguna de las especies vectoras, sino tan s6lo la reduccion
del niimero de animales en proporcién suficiente para impedir la aparicion
de epizootias.

En México y en los paises de la América Central y del Sur, la rabia
de los murciélagos llamados « vampiros » sigue siendo un problema grave,
aunque se han conseguido algunos progresos mediante las campafias
de erradicacién basadas en el empleo de cargas de dinamita, de fumiga-
ciones y de armas de fuego para destruir a esos quirdpteros en sus refugios
diurnos. Se estdn ensayando, ademds, nuevos métodos, como la colo-
cacién de trampas con cebos vivos. '

El aislamiento del virus de la rabia en un murciélago insectivoro
capturado en los Estados Unidos de América en 1953, ha avivado el
interés por el problema de la rabia en esas especies animales salvajes.
Posteriormente, se han sefialado 150 casos de murciélagos insectivoros
rabiosos en 15 Estados de ese pais, de condiciones geograficas muy dis-
tintas y, ultimamente, en Yugoslavia. Esas observaciones se refieren a
cuatro especies de murciélagos arboricolas o solitarios 'y a diez especies
de murciélagos trogloditas o gregarios.

Aunque no se sabe todavia de ningin caso comprobado de trans-
misién natural de la rabia de un murciélago insectivoro al hombre o a
los animales, no debe menospreciarse el interés de las citadas observa-
ciones para la salud publica, puesto que se han sefialado 15 casos por
lo menos de murciélagos, indudablemente rabiosos, que han mordido a
personas, la mitad de las veces sin que mediara provocacion por parte
de éstas. En otros dos casos de rabia humana, ambos mortales, las cir-
cunstancias permiten sospechar fundadamente que la infeccion procedia
de murciélagos insectivoros.

7.7 Convenio sanitario internacional

El Comité tomd nota del proyecto de Convenio Sanitario Internacional
para la Profilaxis General de la Rabia, preparado por la Oficina Inter-
nacional de Epizootias, del que no examiné mas que las disposiciones
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técnicas, que en algunos casos se apartan de las recomendaciones formu-
ladas por el Comité. Convendria, por tanto que el Director General de
la OMS sefialara esas recomendaciones a la atencién de la Oficina Inter-
nacional de Epizootias.

7.8 La vacuna de embrién de pollo en la lucha contra la rabia canina :
experiencias practicas y demostraciones realizadas bajo los auspicios
de la OMS en Israel y en Malasia :

Ademds del informe sobre la marcha de estos trabajos reproducido
en el segundo informe del Comité,! se han publicado relaciones detalladas
de la labor realizada.? En 1953, la OMS dej6 de participar activamente
en las actividades emprendidas en los citados paises y se limité a prestar
los asesoramientos técnicos que se le pedian. Al examinar los informes
sobre los resultados obtenidos desde 1953, el Comité tomd nota de la
gran eficacia de la campafia emprendida en la Federacién Malaya, pais
donde la rabia ha quedado pricticamente erradicada y donde se prosigue
una rigurosa campafia de vacunaciéon completada por la adopcién de
severas medidas contra los perros vagabundos. En Israel, en cambio,
se registrd, después de 1953, un recrudecimiento de la enfermedad, que
se ha atribuido a una relajacién inoportuna de las disposiciones dictadas
en materia de vacunacion y, sobre todo, de recogida de perros vagabundos,
como consecuencia de la prioridad concedida a la lucha contra otras
enfermedades. Asi y todo, el nimero de perros vacunados que han con-
traido la rabia ha sido relativamente bajo si se lo compara con el de
perros no vacunados. El Comité considera que, si bien la vacunacién ha
demostrado cumplidamente su eficacia, las medidas contra los perros
vagabundos siguen siendo un elemento imprescindible de todas las cam-
pafias antirrdbicas.

8. PRUEBAS DE ACTIVIDAD Y PATRONES INTERNACIONALES
DE VACUNAS Y SUEROS CONTRA LA RABIA

8.1 Pruebas de actividad de vacunas

8.1.1 Vacunas de tejido nervioso

En anteriores informes, el Comité examiné los problemas a que da
lugar la necesidad de someter fodos los lotes de vacuna a wna u otra

1 Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn., 1954, 82, 22 ; Wid Hith Org. techn. Rep.
Ser., 1954, 82, 20 ‘

? Kaplan, M. M., Goor, Y. & Tierkel, E. S. (1954) Bull. Wid Hith Org., 10, 743 ;
Wells, C. W. (1954) Bull. Wid Hlth Org., 10, 731.
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prueba de actividad. La experiencia sigue confirmando esa necesidad, por
lo que el Comité vuelve a sefialar a la atencion de los laboratorios nacio-
nales la conveniencia de aprovechar los ttiles servicios que con ese fin
ofrece la OMS : envio, previa peticion,! de cepas patrén de virus o vacunas
de referencia (véase lo que sigue) y ensayos de comprobacion de muestras
de vacuna en laboratorios especializados.

Conviene, en extremo, disponer de una prueba de actividad tan nor-
malizada como sea posible, a fin de que los ensayos puedan efectuarse
en condiciones semejantes y de que sus resultados puedan compararse.
Las pruebas basadas en el método de Habel 2 han resultado particular-
mente Utiles para ese menester y, gracias a los trabajos emprendidos
durante los ultimos afios, se han realizado nuevos progresos sobre todo
en lo que respecta a la obtencion de una vacuna de referencia susceptible
de ser utilizada para todas las pruebas de actividad.

El Comité tomd nota de que los National Institutes of Public Health
de Bethesda, Md., Estados Unidos de América, han puesto a disposicién
de la OMS, para que las emplee en actividades internacionales, unas
1200 ampollas de vacuna antirrdbica de referencia (155D), que bastardn
seguramente para atender durante varios afios esas necesidades si su
empleo se ajusta a las recomendaciones formuladas por el Comité descritas
en el Anexo 2 (pdgina 31).

8.1.2 Vacuna de embrion de pollo

La prueba en cobayo, que figura en la Monografia de la OMS Labora-
tory techniques in Rabies (véase la pégina 128 de dicha Monografia) viene
aplicindose en escala cada vez mayor desde hace varios afios y ha resul-
tado muy util para el trabajo habitual de los laboratorios que se dedican
a preparar vacunas de virus modificado en embrién de pollo. Un estudio
mds detenido de la cuestién ha aclarado la relacion que existe entre esa
prueba de actividad y los ensayos paralelos de las vacunas en animales
de mayor tamafio (perros y reses vacunas) sometidos a una inoculacion
de prueba de virus de calle.

Ademids de la prueba de actividad en cobayo se dispone de otra apli-
cable al virus Flury HEP, que, inoculado por via intracerebral, no es
patégeno para los ratones adultos. La inoculacién ulterior de virus de
calle o de virus fijo pone de manifiesto la resistencia de los animales y la
actividad antigénica de la vacuna. La prueba consiste en inyectar por

1 Las solicitudes deben dirigirse al Secretario del Cuadro de Expertos sobre la Rabia,
Organizacion Mundial de la Salud, Palais des Nations, Ginebra, Suiza.

2 World Health Organization (1954) Laboratory techniques in rabies, Geneva,

pp. 112-116 (World Health Organization : Monograph Series, No. 23). Publicada también
en francés.
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via intracerebral a los ratones 0,03 ml de vacuna en diluciones escalonadas
de 10! a 10~ y seguidas, a los 14 dias, de una inoculacién también intra-
cerebral de virus fijo o de virus de calle en cantidad suficiente para matar
todos los ratones no inmunizados. Los animales a los que se haya admi-
nistrado la vacuna en diluciones de hasta 10-® deben resistir esa inoculacion.
Los estudios de laboratorio indican que la' actividad verificada en esta
prueba se debe a la inmunizacion efectiva de los animales y no a fenémenos
de interferencia, aunque la via seguida para la inyeccién de la vacuna y
para la inoculacion del virus sea la misma. Conviene insistir, sin embargo,
en la necesidad de realizar nuevos trabajos antes de que este método
modificado pueda aceptarse como prueba valida de la actividad de una
vacuna. En consecuencia, el Comité recomienda que se emprendan sobre
el problema nuevos estudios coordinados por la OMS.

Algunos laboratorios han tropezado con dificultades en la manipula-
cioén del virus de calle necesario para la prueba de actividad en cobayos.
En el Anexo 3 (pdgina 32) se describe un método que quizd sirva para
superar esas dificultades, puesto que permite conservar, previa desecacién,
las suspensiones de glidndulas salivares infectadas con virus de calle. Se
estd investigando ademds la posibilidad de emplear para la indicada
prueba virus fijo, en vez de virus de calle, pero todavia no se dispone de
datos suficientes para formular recomendaciones al respecto.

8.1.3 Otras vacunas

Algunas de las vacunas que se preparan en la actualidad (por ejemplo
las inactivadas que se obtienen de embriones de pato infectados) no pueden
clasificarse en ninguna de las categorias mencionadas. Su actividad puede
investigarse por la prueba recomendada para las vacunas inactivadas
(véase la seccién 8.1.1).

8.1.4 Estabilidad

Por la extrema variedad de las condiciones climaticas del mundo,
es de la mayor importancia que cada pais determine la estabilidad de
las vacunas producidas y empleadas en su territorio. Las vacunas de
tejido nervioso bien preparadas deben conservar su estabilidad durante
varios meses si se dispone de medios para someterlas a una refrigeracion
suficiente y continua. Adn asi, antes de fijar el plazo mdximo de validez
del preparado, es necesario conocer los resultados de una serie de pruebas
de actividad que sirven para determinar la duracién de la antigenicidad.
Cuando los centros de vacunacién estdn dispersos y no pueden refri-
gerarse convenientemente las vacunas durante su transporte o su alma-
cenaje, la determinacion de ese plazo por medio de pruebas de actividad
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reviste particular importancia. Una vez expirado el plazo, vale mds
destruir las vacunas que no se hayan utilizado, que practicar nuevos
ensayos de actividad con el fin de prorrogarlo, pues la experiencia ha
demostrado que las suspensiones de vacuna que llevan algin tiempo
almacenadas pueden perder repentinamente su actividad en cualquier
momento.

No deben emplearse las vacunas fenicadas que se hayan congelado
por inadvertencia.

Como la eficacia de las vacunas de virus vivos preparadas en embrién
de pollo estd supeditada a la presencia de una cantidad critica de virus
en el momento de la inoculacién, conviene conservarlas desecadas y a
baja temperatura hasta el momento de usarlas, inyectdndolas tan pronto
oomo se¢ haya preparado la suspension.

8.2 Prueba de actividad y dosificacion terapéutica del suero antirrabico

En la monografia Laboratory Techniques in Rabies (pigina 139 de
esta Monografia) publicada por la OMS, y en el segundo informe del
Comité de Expertos,! se describe una prueba para determinar la actividad
del suero antirrdbico y, posteriormente, se han realizado considerables
progresos en el establecimiento del correspondiente patrén internacional.
Fundédndose en el resultado de esos trabajos, el Comité recomienda que
se introduzcan ciertas modificaciones en la prueba de actividad empleada
para los lotes de suero preparados por los procedimientos usuales. La
prueba modificada se describe con detalle en el Anexo 4 (pdgina 32).

La experimentaciéon practica del suero antirrdbico en personas gra-
vementes expuestas a la infeccion (véase la seccidén 2.2, pagina 5) y el
andlisis del suero empleado han aportado valiosos datos que permiten
al Comité formular las siguientes recomendaciones acerca de la actividad
minima que debe poseer el suero y de las dosis en que debe utilizarse :

1) Se considerard suficiente la actividad terapéutica de los sueros
que en una sola prueba comparativa den resultados iguales o mejores
que los del patrén internacional del suero antirrdbico en la prueba reco-
mendada (Anexo 4, pdgina 32).

2) Si el resultado de la primera prueba no es satisfactorio, podrdn
practicarse otras dos del mismo tipo. Si el suero-diera resultados iguales
o mejores que el patrén internacional en cada una de las pruebas suple-
mentarias, se considerara satisfactorio.

Y Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn., 1954, 82, 27 ; Wid Hith Org. techn. Rep.
Ser., 1954, 82, 25
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El Comité de Expertos en Estandarizacion Bioldgica defini6 la unidad
internacional como la actividad de 1 mg del patréon internacional de suero
desecado.! Una vez reconstituido mediante la adiciéon de un ml de agua,
el patrén internacional de suero antirrdbico tendrd aproximadamente
80 unidades internacionales por ml, contenido minimo que debe tener
cualquier suero para que pueda considerarselo satisfactorio desde el punto
de vista terapéutico.

La dosis recomendada con ﬁnes terapéuticos es de 0,05 ml (es decir
40 unidades internacionales) por kilogramo de peso corporal. Aunque
esta recomendacién se funda en los resultados de los ensayos pricticos
llevados a cabo hasta la fecha en los animales y en el hombre, el Comité
opina que deben emprenderse en’ colaboracién nuevas valoraciones de
la actividad respectiva del patrén internacional de suero antirrdbico y
del suero que vaya a utilizarse en los proximos ensayos précticos sobre
personas. Los resultados de la valoracién deberdn comunicarse a los
miembros del Comité de Expertos para que determinen si procede modi-
ficar las presentes recomendaciones.

9. DIAGNOSTICO

Los datos disponibles en la actualidad no son, a juicio del Comité,
suficientes para sentar conclusiones sobre la eficacia o la superioridad de
ciertos métodos propuestos para el diagnostico, como, por ejemplo, la
prueba de fijacién del complemento y la electroforesis en papel, que no
deben emplearse en sustitucion de los métodos anatomopatoldgicos y
biolégicos en uso, de los que figura un resumen en la Monografia ya
citada de la OMS (Parte I, paginas 15 - 74).

10. NOTIFICACION Y ESTADISTICAS DE LOS CASOS
DE RABIA

Ya en informes anteriores se encarecia la importancia que tiene la
rapida notificaciéon de los casos declarados para la eficacia de la lucha
antirrdbica en los paises respectivos. También desde el punto de vista
internacional es muy 1itil disponer de informaciones sobre el curso de
la situacién en cada uno de los paises. El Comité recomienda encareci-
damente que con periodicidad, y de preferencia cada seis meses, se facili-

Y Org. mond. Santé_: Sér. Rap. techn. ; Wid Hith Org. techn. Rep. Ser., 1956, 108, 11
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ten a la OMS informaciones de ese género, que podrdn ponerse a disposicion
de los Estados Miembros.

La interpretacion de las estadisticas se ha visto entorpecida a causa
de las deficiencias de la informacién recogida sobre algunos aspectos
de la rabia en centros donde han recibido tratamiento las personas expues-
tas por mordedura a la infeccién. El Comité reconoce que suelen usarse
a esos efectos formularios muy completos, pero muchas veces sirven de
poco por la renuncia a cumplimentarlos con todos los detalles requeridos.
Se ha propuesto, en consecuencia, en el Anexo 5 (pdgina 34), un modelo
simplificado donde se recogen los puntos principales que conviene conocer
a propésito de cada caso presunto de rabia en el hombre. El Comité
recomienda a los servicios antirrdbicos que utilicen ese modelo o un
cuestionario andlogo.

11. FUTURAS INVESTIGACIONES

11.1 Sobre profilaxis humana

El Comité sugiere que se prosigan las investigaciones sobre la eficacia
de las series reducidas de dosis de vacuna y, en particular, la de las dosis
de sostenimiento administradas a distintos intervalos después de la primera
inyeccion y los efectos del suero sobre ese tratamiento. Esas investigaciones
deben comprender los estudios experimentales que a continuacién se
indican y que se realizardn paralelamente : g) sobre animales normales,
b) sobre animales que han-estado expuestos al virus de la rabia, y ¢) sobre
personas no expuestas a la accion de ese virus.

11.2 Cultivo en tejidos

Después de examinar los resultados obtenidos con otros virus cul-
tivados en tejidos, el Comité lleg6 a la conclusién de que se deben proseguir
los trabajos emprendidos con objeto de encontrar un sistema de cultivo
de esa naturaleza para la obtencién de virus rdbico y para la préctica de
las pruebas serolégicas.

11.3 Investigacion de los anticuerpos

El Comité recomienda que sigan evaluindose los métodos mds sen-
sibles de investigaciéon de anticuerpos que se le han comunicado. Con-
vendrd, ademds, seguir buscando otros métodos fidedignos de andlisis
serologico.
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11.4 Inmunidad y resistencia

No ignora el Comité la necesidad de investigar méds a fondo los meca-
nismos de la resistencia a la infeccién rabica, estudiando no sélo la resis-
tencia artificialmente inducida, sino también la que se ha dado en llamar
« natural ». ‘

11.5 Pruebas de estabilidad y de actividad de vacunas y sueros

Como se indica en el presente informe (véase la seccién 8, pdgina 22)
deben emprenderse investigaciones sobre la estabilidad de las vacunas
preparadas y utilizadas en diferentes partes del mundo, y sobre la modi-
ficacién de las pruebas que se emplean para determinar la actividad de
las vacunas y los sueros.

11.6 Complicaciones del tratamiento antirrabico

Como se indica en la seccidon 4 (pdgina 10), este tratamiento suscita
reacciones secundarias de gravedad, que estorban el progreso de la profi-
laxis especifica en el hombre y en los animales. El Comité entiende que
las complicaciones de la inmunizacién especifica son bastante importantes
para que se las estudie desde todos los puntos de vista posibles, y en
particular para que se busquen nuevos procedimientos de inmunizacion
que no provoquen reacciones secundarias y se procure eliminar todas
las impurezas de los preparados en uso.

11.7 Efectos de los corticosteroides y del ACTH sobre la produccién de
anticuerpos

Como la administracién de corticosteroides y de ACTH puede estar
indicada en algunas complicaciones del tratamiento de la rabia en el
hombre, y como esos compuestos pueden inhibir la produccion de anti-
cuerpos, a juicio del Comité convendria investigar su efecto sobre la
produccién de anticuerpos consecutiva al tratamiento especifico de la
rabia.

11.8 Tratamiento

Teniendo en cuenta que el desenlace de la infeccién rabica en el hombre
es inevitablemente fatal, debe. fomentarse la investigacion de todos los
métodos posibles de tratamiento.
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11.9 Estudios sobre el tratamiento preventivo del hombre después de una
exposicién grave

En las zonas donde las condiciones locales permitan evaluar la eficacia
del tratamiento profilictico administrado después de una exposicion
grave, convendria seguir investigando la posibilidad de aumentar la
eficacia, ya comprobada, del tratamiento mixto de suero y vacuna.

11.10 La rabia en los animales salvajes

Como el Comité ha recomendado ya en otras ocasiones, convendria
proseguir las investigaciones ecologicas sobre la intervencion que tienen
en el tratamiento de la enfermedad los animales salvajes de todas las
regiones donde la rabia selvitica constituye un problema. Los estudios de
laboratorio sobre la susceptibilidad a la infeccién, sobre la patogénesis y
sobre la reaccién inmunoldgica estarian particularmente indicados a
este respecto, sobre todo en lo que se refiere a ciertas especies (zorros,
mofetas, chacales y murciélagos).

Teniendo en cuenta las circunstancias ecoldgicas especiales que con-
curren en la rabia de los murciélagos. los investigadores deben procurar,
incluso en los paises exentos de la infeccién, determinar la presencia de
la enfermedad en esos animales.

Los estudios encaminados a mejorar la eficacia de las medidas de
lucha contra las distintas especies vectoras revisten considerable interés
practico.

11.11 Técnicas de diagnéstico
Deben proseguirse las investigaciones en curso, a fin de encontrar
métodos mds rdpidos y mds especificos de diagnostico de la rabia.
11.12 KEstudios sobre la duracion de la inmunidad conferida por la vacu-
nacién a los animales

Conviene fomentar la continuacién de los estudios sobre la eficacia
de las diferentes vacunas en los animales y sobre la duracién de la inmu-
nidad que confieren.
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Anexo 1

PROYECTO DE CERTIFICADO VETERINARIO INTERNACIONAL
DE BUENA SALUD Y DE VACUNACION ANTIRRABICA PARA
PERROS Y GATOS

El abajo firmante certifica que el

sometido a examen veterinario el , no presentaba sintoma ninguno

de enfermedad transmisible :

Certifico ademéas que el

‘ (perro/gato)
vacunado contra larabiael -
(fecha)
Raza Color .. Sexo Edad Peso . ~
Ndmero de vacunacién Pais de origen y paises por } —~ T
los que el animal ha pasado

durante el afio anterior (in- ,
diquense las fechas)

Tipo de vacuna

(fenicada, de embriéon de pollo, etc.)

Dosis Via de administracién
Nombre del duefio del animal Domicilio .
(Firmado)

Veterinario
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Anexo 2

VACUNA INTERNACIONAL DE REFERENCIA

Se ha aludido muchas veces a la necesidad de disponer de una vacuna
internacional de referencia para determinar, por comparacion, la actividad
de las preparadas en distintos paises. Desde hace varios afios, viene utili-
zdndose con éxito en los Estados Unidos de América una vacuna de
referencia de esa naturaleza, que los National Institutes of Health, Bethesda,
Md., facilitan en ampollas a los laboratorios que desean verificar la acti-
vidad de los lotes de vacuna preparados por ellos.! El mimero de ampollas
de vacuna de referencia 155D que los National Institutes of Health de
los Estados Unidos de América han tenido la gentileza de poner a dispo-
sicién de la OMS, es limitado, pero puede ser util en extremo para las
actividades internacionales.

Precisamente por lo limitado de la cantidad de esa vacuna disponible
para la distribucién internacional 2 convendria que los laboratorios nacio-
nales preparasen sus propias vacunas de referencia, que, después de con-
trastadas con la.155D podrian enviarse a los laboratorios preparadores
del pais respectivo para los trabajos habituales. La vacuna de referencia
155D es un producto desecado e inactivado por la accién de los rayos
ultravioletas, cuya preparacién sélo puede emprenderse en la actualidad
en un nimero reducido de paises, y que se facilitard en cantidades razo-
nables a los que, no pudiendo prepararla, deseen servirse de ella para
proceder a la verificacion sistemdtica de la actividad de lotes importantes
de vacuna.

Como se indica en el parrafo 8.1.4 (pdgina 24), es en extremo con-
veniente investigar la estabilidad de las vacunas antirrdbicas preparadas
y utilizadas en determinadas condiciones locales. La vacuna de referencia
155D seria muy util para ese fin y para otros, como, por ejemplo, la veri-
ficacion de la exactitud y la uniformidad de las pruebas de actividad
empleada en distintos laboratorios.

1 El empleo de esta vacuna de referencia en las pruebas de actividad se describe
con detalle en: World Health Organization (1954) Laboratory techniques in rabies,
Geneva, p. 117 (World Health Organization : Monograph Series, No. 23). Publicada
también en francés.

2 La vacuna se envia a los laboratorios nacionales, previa solicitud dirigida al Depar-

tamento de Estandarizacién Biologica del Statens Seruminstitut, Copenhague, Dinamarca,
donde se conservan los patrones bioldgicos internacionales de la OMS.
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Anexo 3

PREPARACION DE VIRUS DE PRUEBA LIOFILIZADO

El método siguiente ha sido utilizado con éxito por el Instituto Pasteur
de Coonoor, India Meridional :

'Inmediatamente después de la muerte de un perro infectado por inocu-
lacion en el masetero con una cepa de virus de calle, se procede a la
diseccién aséptica de la glindula submaxilar, separando la mayor cantidad
posible de tejido fibroso. Se pesa el tejido glandular, que se corta a conti-
nuacion en pequefios trozos con unas tijeras y se machaca hasta obtener
una pasta homogénea utilizando como abrasivo polvo de vidrio neutro
y manteniendo constantemente el mortero a baja temperatura, para lo
cual se lo coloca en una cubeta con hielo. Sin dejar de machacar se afiade
poco a poco, una mezcla, enfriada a la temperatura del hielo, de 50 %
de suero de conejo inactivado y 50 % de agua destilada con un 5% de
glucosa, de manera que la suspensién de tejido resultante tenga una
concentracion del 10 ;. Acto seguido, se centrifuga esa suspensién durante
cinco minutos a unas 1000 r.p.m., para que el polvo de vidrio se deposite
en el fondo del tubo y las grandes particulas de tejido fibroso queden
encima de la capa de vidrio. Recdjase con una pipeta el sobrenadante y
procédase inmediatamente a la liofilizacién después de colocarlo en
ampollas de la capacidad deseada. Este método permite obtener suspen-
siones uniformes que, inoculadas repetidas veces por via intracerebral o
periférica con fines de valoracién, dan resultados invariables durante
largos periodos (mds de 18 meses).

Anexo 4

REQUISITOS MINIMOS DE ACTIVIDAD DEL SUERO
ANTIRRABICO * ‘

Animal de prueba

Empléense ratones normales, de 10 a 14 g de peso, macho o hembra,
indistintamente, siempre que los utilizados para cada prueba sean del
mismo sexo. Con cada muestra de suero se inoculardn, cuando menos,

* Revisién de los requisitos minimos indicados en el Anexo 2 al Segundo Informe
del Comité de Expertos sobre Rabia (Org. mond. Santé : Sér. Rapp. techn. 1954, 82, 27 ;
Wid Hlth Org. techn. Rep. Ser., 1954, 82, 25) y en la Monografia de la OMS titulada
Laboratory techniques in rabies (seccién 13, pp. 117-124). (Esta Monografia esta publicada
también en francés.)
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36 ratones (6 6 mds en cada una de las 6 diluciones) y otros tantos con
el Patrén Internacional de suero antirrabico (o con su equivalente nacional).
Para la valoracion del virus hacen falta, como minimo, 24 animales.

Virus de prueba

Puede emplearse cualquier cepa de virus conocida. La cepa CVS de
virus fijo, descrita en la Monografia de la OMS sobre la rabia (pdgina 117),
es muy util para esta prueba.

Patrén Internacional de suero antirrdbicot

Es este patron un suero de caballo exento de cualquier agente con-
servador, que se distribuye desecado en ampollas de cierre hermético.
El contenido de cada ampolla es, por término medio, de 86,6 mg con una
desviacion standard de 4,3 mg. Segin la definicién adoptada, la unidad
internacional de suero antirrdbico corresponde a la actividad de 1 mg
del patrén internacional.? Después de la suspension del suero.desecado
en 1 ml de agua destilada, cada ml del patrén internacional de suero
contiene  aproximadamente 80 unidades internacionales. Una vez res-
tablecida la suspensién, el suero conserva su estabilidad durante dos
afios por lo menos, si se conserva estéril y a una temperatura de 4°C,
o congelado.

Manera de proceder

Preparense dos series de 6 diluciones de razén 2, escalonadas de 1/50
a 1/1600, una del suero que se ensaya y otra del suero patrén, utilizando
en ambos casos agua destilada con un 29 de suero equino normal.

Meézclese a volumenes iguales la suspension del virus de prueba, con
cada una de las diluciones de suero, de manera que la concentracion de
las diluciones finales se escalone de 1/100 a 1/3200. La cantidad de sus-
pensién de virus debe ser tal que cada ratén reciba entre 20 y 1000 DLy,
y de preferencia 100 DLy, aproximadamente.

Se incuban las mezclas calentdndolas al bafio maria a 37°C durante
una hora y se inyectan después, por via intracerebral 0,03 ml, a cada
ratén (inoctlense por lo menos 6 ratones con cada dilucion).

Simultidneamente se practica una valoracién de referencia de la sus-
pensién de virus, para determinar el niumero de DL;, efectivamente
utilizados en la prueba. Para ello, las suspensiones de virus se mezclan

1 Se envia a los laboratorios nacionales, previa solicitud dirigida al Departamento
de Estandarizacién Bioldgica del Statens Seruminstitut, Copenhague, Dinamarca, donde
se conservan los patrones biologicos internacionales de la OMS.

t Véase Org. mund. Salud : Ser. Inform. récn., 1956, 108, 11
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a volumenes iguales con suero normal de caballo al 2 9, se incuban y
se inoculan a los ratones después de haber inyectado las mezclas de los
sueros sometidos a ensayo.

Se tiene en observacién a los ratones durante los 14 dias siguientes
a la inoculacién. Los animales que mueren en el curso de los 5 dias
siguientes a la inoculacién con virus CVS, quedan eliminados de la prueba,
y los que mueren entre el quinto y el 14° dia, después de haber mani-
festado signos de rabia (pardlisis, convulsiones), se consideran muertos
de resultas de la infeccion, igual que los ratones que siguen vivos el 14°¢
dia pero presentan sintomas manifiestos de rabia. La DLg, del virus de
prueba puede calcularse por el método de Reed & Muench.

Nota : La valoracién se efectuard antes de afiadir al suero ningin
agente quimico de conservacién o después de haber separado los que
pudiera contener (para la separacién puede emplearse, por ejemplo,
la didlisis en suero fisioldgico).

La actividad terapéutica se considera suficiente si en el primer ensayo
comparativo el suero examinado da resultados iguales o mejores que los
del patrén internacional. Los sueros que no estén en ese caso pueden
someterse a otros dos ensayos del mismo género, y si dan en los dos
resultados iguales o mejores que los del patrén, se considerardn satis-
factorios (véase seccion 8.2, pagina 25). Los resultados son «iguales »
o « mejores » cuando la proporcién total de ratones supervivientes (numero
de ratones supervivientes dividido por el nimero total de ratones) que
sc obtiene con el suero sometido a prueba, es respectivamente igual o
superior a la obtenida con el patrén.

Anexo 5

PROYECTO DE FICHA PARA LA CONSIGNACION DE
LOS CASOS DE EXPOSICION A LA RABIA EN PERSONAS

Caso N°: Declarado por:

A. Persona mordida

Nombre: . Edad :

Domicilio: . Sexo:

Fecha de la mordedura: ______ )

Naturaleza de la mordedura: Localizacion de la(s) mordedura(s) :
Unica — Leve |

Multiple [ Moderada [—|

Grave —l
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Tratamiento local de las heridas:

Tratamiento :
Vacuna

Dosis por cada inyeccién:
Fecha del comienzo
del tratamiento :
Fecha del fin del
tratamiento :
Tipo de la vacuna (fenicada, inactivada
por rayos u.v,, etc.):
Fabricante y nimero
del lote:

Clase de vacuna empleada:

Suero

Dosis:
Fecha de administracion:

Animal del que procedia
el suero:

Resultado de las pruebas Pos. Neg.
de sensibilidad :

Fabricante y numero
del lote :

Estado de la persona al cabo de 6 meses:

Viva —
Muerta de resultas de la infeccion []
Muerta per otras causas [

Animal que causo la mordedura

Clase de animal:

Resefa:

Tipo de vacuna empleada:

Suerte del animal que. caus6 la mordedura:

En observacién [}
Resultado al cabo de .____.___._
Signos de rabia [
Sano o}

Huido /]

Sacrificado 1
Resultado de los examenes de laboratorio:
Pos. Neg.

— —
= /|

Corpusculos de Negri

Inoculacion en animal de
laboratorio




Neo

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

125.

126.

127.

128.

124.
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