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RESUMEN

Puede considerarse que la estrategia de profilaxis de preexposicién a la rabia al nivel de la
comunidad protege a las personas que corren riesgos inaparentes o no reconocidos de
exposicién a vampiros, asi como a los que no tienen acceso a la terapia de postexposicién.
Los costos y beneficios de la profilaxis de preexposicién para estos grupos dependen de la
tasa de rabia en la comunidad y del costo de la vacuna y su entrega. Si la tasa de rabia
humana es de 1 por 100 habitantes, el costo total de la vacuna tiene que ser inferior a US$50
para que su uso se justifique econémicamente. Si la tasa de rabia es de 1 por 1,000, la serie
tiene que costar menos de US$5. Cuando la inmunidad de preexposicién comience a
disminuir, serd necesario aplicar refuerzos para mantener un nivel adecuado de titulos de
anticuerpos, acrecentando el costo de la estrategia. Por otra parte, la entrega de una serie de
3 dosis de refuerzo de preexposicién a grupos de poblacién aislados pudiera ser
logisticamente muy dificil, y no hay manera de garantizar que este procedimiento preventivo
sea 100% eficaz. La estrategia de profilaxis de preexposicién al nivel comunitario no parece
ser viable actualmente.

INTRODUCCION

La profilaxis de preexposicién antirrdbica ha sido aplicada tradicionalmente con base
en varias razones: para brindar proteccion a quienes aparentemente no estdn expuestos a la
rabia, para proteger a personas cuya terapia de postexposicién pudiera demorarse, y para
simplificar y reducir el costo de la terapia de postexposicién mediante la eliminacién de la
necesidad de inmunoglobulina antirrdbica (IGR) y la reduccién del nimero de dosis de la
vacuna aplicadas después de la exposicién (1). Conforme a este raciocinio, los grupos a
riesgo objetivo de la profilaxis de preexposicién corresponden a personas cuyas actividades
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conducen a un riesgo de contactos frecuentes o inaparentes con animales potencialmente
rdbicos (veterinarios y otros que trabajan con tales animales), y a personas cuyo tratarmiento
de postexposicion pudiera demorarse (personas de paises desarrollados que pasan
considerables periodos en paises donde la rabia es una amenaza constante) y, claro estd, los
que trabajan con el virus de la rabia en el laboratorio (1). No hay duda de que, conforme a los
criterios antes mencionados, la profilaxis de preexposicion serfa lo més indicado para los que
viven en comunidades donde ha habido casos de rabia humana de origen vampirico.

Es mds, tales personas probablemente corren mayores riesgos que las que
tradicionalmente han sido escogidas como objetivo para la profilaxis de preexposicién, ya que
en virtud de su aislamiento geogréfico es improbable que obtengan tratamiento de
postexposicién, aun cuando se reconozca la exposicién.

Lamentablemente, hay cuatro obstdculos principales que superar antes de que la
vacuna de preexposicién pueda efectivamente ofrecerse a tales comunidades. Lo primero, y
acaso lo mds formidable, es que el grupo a riesgo tiene que ser identificado y alcanzado.
Segundo, el costo y beneficio de administrar la profilaxis de preexposicién a estas
comunidades tiene que justificarse, particularmente en vista de las muchas exigencias a que
estdn sujetos los recursos de salud publica de tales pafses. Tercero, hay que estudiar la
duracién de la inmunidad proporcionada por la vacuna antirrdbica entre tales grupos,
especialmente entre nifios que pudieran recibir simultdneamente las vacunas rutinarias
infantiles, asi como entre nifios y adultos que pudieran padecer de una o m4s enfermedades
tropicales. Por iiltimo, dado que los refuerzos de postexposicién pudieran no estar disponibles
para el grupo en cuestién, hay que hacer un estimado de la capacidad protectora que brinda
por si sola la vacunacién de preexposicién.

En el contexto de esta presentacidn, el término “profilaxis de preexposicién al nivel
comunitario” significa administrar una serie de preexposicién a la poblacién total de una
comunidad o a la totalidad de un grupo de riesgo ocupacional. El término “profilaxis primaria
de preexposicion” significa la administracién de una serie de preexposicién (por lo general
3 dosis) a alguien que no ha sido previamente inmunizado. La “profilaxis primaria de
postexposicién™ se refiere a la combinacién de inmunizacién pasiva e inmunizacién activa
primaria con vacuna antirrdbica. Los “refuerzos de preexposicién” son dosis dnicas
administradas para mantener un titulo de anticuerpos que se considere adecuado para proteger
a la persona expuesta la rabia. Los “refuerzos de postexposicién” se refieren al esquema de
refuerzo(s) intramuscular(es) sin IGR utilizado para personas que han recibido profilaxis de
preexposicion. El término “titulos adecuados para neutralizar la rabia” se refiere a la total
neutralizacién del virus en suero diluido al 1:5. La “duracién de la inmunidad” se refiere al
periodo en el cual permanece adecuado el titulo de anticuerpos neutralizantes de la rabia.
Para simplificar la operacion, el andlisis se limitard a vacunas de cultivo de tejidos, debido a
que son superiores en inmunogenicidad y seguridad.
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POBLACIONES OBJETIVO: IDENTIFICACION Y ACCESO.

Desde los informes recibidos de Trinidad, el dnico brote de rabia humana de origen vampirico
se notificé en 1955, en la Guayana Britdnica, cuando 9 mineros de diamantes que dormian a
la intemperie sin mosquitero murieron de una enfermedad paralitica en un plazo de dos
meses; los exdmenes postmoértem dieron resultados positivos para los cinco cuerpos
examinados. (2)

Los brotes ocurridos en los Departamentos de Madre de Dios y Amazonas afectaron
solo algunos centenares de comunidades aisladas, en este caso las de la vertiente oriental de
los Andes, las cuales sufren depredaciones periddicas de vampiros. Si bien estas
comunidades pueden identificarse en virtud de que caen dentro del 4mbito de los vampiros,
estdn sumamente aisladas, como lo ejemplifica el hecho de que muchos residentes no hayan
recibido la inmunizacién rutinaria de la nifiez. El acceso fisico se encuentra esencialmente
limitado a la temporada seca, y aun entonces el viaje al centro de salud méds préximo exige
desde varias horas a dias de camino. Ademds de su aislamiento fisico, 1a poblacién afectada
en el brote de Madre de Dios era transitoria, tratdndose de un grupo de mineros que
regresaban a sus hogares en otras partes del pais después de unos cuantos meses de trabajo.
Las poblaciones afectadas en el Departamento de Amazonas eran mds estables, pero al igual
que la de Madre de Dios, no habian recibido ni la atencién preventiva mds bédsica. La
atencién médica era muy primitiva, brindada exclusivamente por promotores de salud que
forman parte de la comunidad. Las dnicas medicinas disponibles en estas comunidades son
analgésicos y antibi6ticos basicos. La vacuna antirrdbica se tiene que conseguir casi siempre
en ciudades que estdn a muchas horas o dias de distancia.

En resumen, el acceso a las poblaciones afectadas serfa sumamente dificil y la entrega
— en gran escala — de la serie de tres dosis de profilaxis de preexposicion estaria
seguramente mds alld de la capacidad del sistema de atencién sanitaria en estos paises. Toda
campaifia de vacunacién tendria que combinarse casi seguramente con la entrega de vacunas
conforme al Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAI).

Los Costos y Beneficios de una Profilaxis de Preexposicion al Nivel Comunitario.

Solo hay un estudio econémico publicado de profilaxis de preexposicién para la
poblacién humana (3); también hay un estudio no publicado (4), asi como un estudio de
eficacia en funcién del costo que compara la vacunacién de postexposicién de seres humanos
con la vacunacién de preexposicién de perros en paises donde la rabia canina es endémica (5).
En todos estos estudios se utilizé una simple relacién econémica: el costo combinado de la
profilaxis de preexposicién al nivel comunitario y el de refuerzos de postexposicion (para
personas expuestas) se comparé con el de administrar Unicamente series completas de
postexposicién a los que se hubieran expuesto a la rabia. Al igual que todos los estudios
econdmicos, estos andlisis se fundaron en ciertos supuestos.
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En el primer estudio se examind la poblacién de los que trabajan en el control de
animales (3). Entre este grupo el costo de la profilaxis de preexposicién “al nivel
comunitario” no justificaba su uso hasta que la tasa de exposicién a la rabia fuera superior al
20% anual. En poblaciones como esta, el nimero de tratamientos de postexposicién es por lo
regular pequefio, mucho menos del 20%, debido a que la tasa de exposicion es baja y a que
los perros pueden ser observados para sefiales de rabia en lugar de recibir profilaxis de
preexposicién; el costo de estos pocos tratamientos de postexposicién era mucho menor que el
de la profilaxis de preexposicién a nivel comunitario. El estudio que no se publicé utilizé un
procedimiento similar entre los voluntarios del Cuerpo de Paz de EE.UU. A pesar de una
tasa sumamente alta (43/1000) de tratamientos de postexposicion en este grupo, el costo de la
profilaxis de preexposici6n al nivel comunitario no justificaba los beneficios obtenidos.

No obstante, hubo dos diferencias fundamentales entre los grupos en los estudios
mencionados y los potencialmente afectados por rabia vampirica. Estas diferencias hacen que
las conclusiones de esos estudios no tengan pertinencia para la situacién que se estudia en esta
consulta. Primero, se dio por supuesto en los dos estudios ya citados que, tras haber sido
expuesta a la rabia, toda la poblacién recibirfa profilaxis de postexposicién (primaria o de
refuerzo) y no habrfa, por consiguiente, riesgo de rabia ni entre el grupo de profilaxis de
preexposicién a nivel comunitario ni entre el grupo de profilaxis primaria de postexposicion.
A base de los estudios realizados en Peni, las poblaciones a riesgo de contraer la rabia por
vampiros no recibirfan profilaxis de postexposicion y estarian a riesgo de contraerla tras haber
sido expuestos. De ahi que, ademds de considerar los puntos econémicos, habria que hacer un
andlisis de costo beneficio para comparar lo que cuesta la profilaxis de preexposicion al nivel
comunitario con los beneficios econémicos en funcién de vidas salvadas. Para efectuar un
andlisis debidamente, serfa necesario hacer un estimado del nimero efectivo de personas a
riesgo y del niimero efectivo de personas que mueren de rabia tras haber sido mordidas por
vampiros. Dado que esta informacién no se conoce (mds alld de la que se presenta para
comunidades individuales), semejante andlisis serfa dificil de realizar. No obstante, a base de
ciertos supuestos, pueden calcularse algunos datos econémicos bésicos. En el Cuadro 1 se
muestran algunas tasas hipotéticas de rabia entre estas poblaciones y el costo de la profilaxis
de preexposicién, asi como el célculo del costo por vida salvada. Si la tasa de rabia humana
es de 1 por 1,000 habitantes, y el costo de la vacunacién $50 por serie, el costo por vida
salvada es de $5,000.

El costo por vida salvada mediante vacunacién para otras enfermedades prevenibles
por vacuna en paises en desarrollo varia entre $250 y $190,000 (6). Para las vacunas que se
pensaba agregar al Programa Ampliado de Inmunizaciones a principios del decenio de 1980,
el costo por vida salvada era de aproximadamente de $100 a $1,000 (7). Esto puede
contrastarse con un modelo econémico de eliminacién nacional de la rabia canina en las
Filipinas, donde el costo por vida salvada era de alrededor de $33,000 en el primer afio, y
$3,300 a lo largo de 10 afios. (8).
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Duracién de la Inmunidad

Luego de la inmunizacién primaria de preexposicion, el titulo de anticuerpos decae
con el tiempo, lo que exige refuerzos de preexposicién. En los caninos, este decaimiento del
titulo de anticuerpos se ha relacionado claramente con la disminucién de la eficacia de la
vacuna (9). No tenemos razén para suponer que lo mismo no ocurra en los seres humanos. A
base de los datos caninos puede suponerse que una vez que ¢l titulo de anticuerpos
neutralizantes de la rabia cae a menos de 1:5 en el ser humano, la proteccién es incompleta.
Aunque los datos compilados en Estados Unidos y otros paises sugieren que la respuesta de
anticuerpos tras aplicacién de los esquemas de vacunas que se recomiendan para la profilaxis
de preexposicién ha sido tan satisfactoria que las pruebas serolégicas para asegurar la
seroconversién no son necesarias sino para personas en quienes se sospecha la
inmunosupresién (1), una serie de factores presentes en paises en desarrollo pueden interferir
con la respuesta de anticuerpos a la vacuna CDH. Uno de estos es el fosfato de cloroquina
pero los demds atin no se han identificado. (10, 11).

Dos afios después de la inmunizacién primaria, el suero diluido al 1:5 no lograréd
neutralizar completamente el virus de confrontacion (por RFFIT) en una proporcién del 2 al 7
por ciento de las personas que han recibido las tres dosis de la serie intramuscular de
preexposicién y en una proporcién aproximada del 5 al 17 por ciento de los que han recibido
la serie de tres dosis por via intradérmica (12, 13). Por lo tanto, hay una clara posibilidad de
que muchos de los que reciban la profilaxis de preexposicién ya no estardn protegidos dos
afios después de la vacunacion primaria. Aunque las vacunas periédicas de refuerzo para
preexposicién pudieran ser necesarias para asegurar la proteccién a largo plazo, hay datos
limitados que sugieren que la duracién de la inmunidad después de un solo refuerzo pudiera
prolongarse mucho tiempo.

Eficacia de la Profilaxis de Preexposicion

Aun cuando se llevara a cabo una profilaxis de preexposicién antirrdbica a nivel
comunitario, seguiria desconociéndose la capacidad de 1a VCDH o de otra vacuna antirrdbica
moderna para proteger al ser humano (en ausencia de la profilaxis postexposicion). A base de
casos ocasionales en que la profilaxis de preexposicién no ha dado proteccién (10, 14, 15), se
afirma frecuentemente que la inmunizacién de preexposicién no suprime la necesidad de
tratamiento adicional después de una exposicion a la rabia.

Si bien siguen siendo prudentes las recomendaciones de tratamiento adicional de
postexposicién en quienes han recibido profilaxis de preexposicién y se ven expuestos
posteriormente a la rabia, hay por lo menos dos lineas de prucbas que sugieren que €s
sumamente bajo el riesgo de rabia en personas que han recibido la profilaxis de preexposicién
en algin momento. Primero, aunque se desconoce la tasa de exposicién a la rabia entre
personas que han recibido profilaxis de preexposicién, la tasa de fallas (en Estados Unidos se
registré una falla por decenio durante los afios ‘80 y “70) es casi seguro que sea sumarente
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baja (14, 15). A base de un estimado de 10,000 personas que reciben profilaxis de
preexposicién por afio en nuestro pafs, la tasa es de una falla por 100,000 tratamientos. Se
cree que hubo circunstancias fuera de lo normal que predispusieron a las dos victimas a
contraer la rabia. En ambos casos, se cree que la respuesta inmunitaria tras la profilaxis de
preexposicién fue considerablemente inferior a la que hubieran registrado hoy. En un caso se
debi6 a que el paciente habia recibido una vacuna de embrién de pato y en el otro porque el
paciente habia recibido la vacuna CDH por via intradérmica al propio tiempo que le estaban
dando fosfato de cloroquina para quimioprofilaxis antimal4rica. Ninguno de los dos pacientes
se dio cuenta de que habia estado expuesto a la rabia, y por consiguiente no buscé tratamiento
de postexposicién. No obstante, hay que considerar que no se ha demostrado la eficacia de la
vacuna de preexposicién en los seres humanos.

En resumen, la estrategia de profilaxis de preexposicién a nivel comunitario no parece
viable en estos momentos, por varias razones. Primero, los costos y beneficios de la
profilaxis de preexposicién dependen en gran medida de la tasa proyectada con que se
presentarian casos de rabia en las comunidades objetivo. En comparacién con otras
enfermedades prevenibles con vacunas, a base de un costo por persona inmunizada de $50, la
tasa de mortalidad por rabia tendria que ser de 1 por 100 habitantes para justificar la profilaxis
de preexposicién al nivel comunitario. Segundo, la inmunidad probablemente comenzaria a
decaer unos dos afios después de la vacunacién. Para entonces ya seria necesario un refuerzo
de preexposicién a fin de mantener un nivel adecuado de titulos de anticuerpos. Por iltimo,
no hay manera de garantizar que este procedimiento de prevencién tuviera gran eficacia,
aunque es probable que un nivel adecuado de titulos de anticuerpos podria, por si solo (es
decir, sin refuerzos de postexposici6n) proteger al ser humano expuesto a los vampiros.
Podria darse consideracién a integrar la vacunacién antirrdbica comunitaria con el programa
de PAI en algunas de estas 4reas, pero seguiria siendo necesario realizar extensos estudios de
inmunogenicidad.

Cuadro 1

Cost and Benefits of Administering Community Wide
Rabies Preexposure Prophylaxis In Endemic Areas

Costo de Vida Salvada si el Costo*
Per Persona Inmunizada es de:
Tasa dee rl:r;)a:;:gixr Rabia $5 $50 $500
1 por 100 500 5,000 50,000
1 por 1000 5,000 50,000 500,000
1 por 10,000 50,000 500,000 5,000,000

Costo de la vacuna més costo de administracién; supone que no habré profilaxis de postexposicién
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