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Clasificacion de la calidad de los datos de investigacion

Cuadro I. Eficacia de las vacunas antirrabicas derivadas de cultivos
de tejidos*

Entorno: Mundial

Pregunta: ;Qué datos de investigacion apoyan que las vacunas antirrdbicas derivadas de cultivos celulares,
utilizadas segtin las recomendaciones de la OMS, son eficaces contra la rabia o inducen anticuerpos contra el
virus de la rabia después de la vacunacion intramuscular o intradérmica?

Conclusién: Hay datos de investigacion de gran calidad en el sentido de que las vacunas antirrabicas
derivadas de cultivos celulares, cuando se utilizan segtin las recomendaciones de la OMS, son eficaces contra
rabia o la inducen anticuerpos contra el virus de la rabia después de la vacunacion intramuscular o
intradérmica.

*Esta denominacion abarca las vacunas antirrabicas derivadas de cultivos celulares a base de células diploides humanas (HDCV),

células Vero (PVRYV), células de embrion de pollo (PCECV o PCEC), células renales de criceto (PHKCV) y células de embrion de
pato (PDEV).
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Todos los estudios sobre la eficacia provienen de estudios de observacion, pues, obviamente, los estudios comparativos con placebo
son inaceptables en una enfermedad mortal como la rabia. De ordinario, en este sistema de clasificacion los datos provenientes de
estudios de observacion solo se consideran de baja calidad.

’La mayor parte de los 21 estudios presentan datos indirectos de eficacia basandose en las determinaciones de la concentracién de
anticuerpos neutralizantes después de la vacunacion.

*La clasificacién de los datos de investigacion ha pasado de baja calidad a alta calidad porque un niimero elevado de publicaciones
muestran uniformemente una eficacia excelente con el uso de vacunas derivadas de cultivos celulares que son de distintos tipos y se
aplican por la via intramuscular y también la intradérmica.

Las pruebas directas de la eficacia de las vacunas antirrabicas derivadas de cultivos celulares (administradas
conjuntamente con la inmunoglobulina antirrabica, cuando esta se consigue) son aportadas por varios
autores. Asi, Bahmanyar M et al (1976) informaron que no hubo casos de rabia en 47 personas que
recibieron la HDCV después de haber sufrido mordeduras graves por perros o lobos rabiosos. En Tailandia,
Quiambao BP et al (2005) no observaron casos de rabia durante un afio de seguimiento posterior a la
administracion de la PCEC por via intradérmica a 113 personas con exposicion de la categoria I1I.



Chutivongse S et al (1988) no notificaron ningtin caso de rabia después de la administracién de la PVRV por
via intramuscular o intradérmica a 566 nifios tailandeses con exposicion comprobada a animales rabiosos. De
modo parecido, en China 171 pacientes con exposicion grave a la rabia seguian vivos 6 meses después de la
administracion de la PVRV después de la exposicion (Wang 2000). Se han efectuado varios otros estudios
sobre el terreno para evaluar los resultados clinicos de la PVRYV, por la via intramuscular o intradérmica, en
la profilaxis posterior a la exposicion de casos comprobados de rabia (Suntharasamai 1986, Chutivongse
1990, Sehgal 1994, Jaijaroensup 1998, Quiambao 2008). Durante los periodos de seguimiento respectivos
no hubo casos de rabia.

Las comprobaciones indirectas de la eficacia de las vacunas antirrabicas derivadas de cultivos celulares
proceden de un numero elevado de estudios serolégicos. Hasta la fecha, no se han notificado casos de rabia
en personas cuyo titulo de anticuerpos neutralizantes es de 0,5 Ul/ml o mayor. En las personas sanas, los
titulos por encima de este valor minimo se alcanzan practicamente en el 100% de los vacunados que
completan el calendario de vacunacion recomendado por la OMS después de la exposicion (WHO Expert
Consultation on Rabies First Report, 2004). Morris J. et al (2006), que revisaron 10 estudios de cohorte
prospectivos acerca de dichas vacunas, constataron que una afio después de la primovacunacion (3 dosis por
via intramuscular) entre 87,9% y 100 % de los vacunados tenian concentraciones de anticuerpos antirrabicos
>0,5 Ul/ml. Ranney M et al (2006) demostraron que de 38 viajeros que habian recibido profilaxis anterior a
la exposicion (con HDCV o PVRV) entre 1 y 5 afios antes, 37 presentaban titulos de anticuerpos
neutralizantes >0,5 Ul/ml. Los titulos de anticuerpos contra el virus de la rabia no se vieron influidos por el
tipo de vacuna, el método de administracion, el nimero de vacunaciones ni el tiempo transcurrido desde la
vacunacion. De modo parecido, A4jjan N. et al (1989) comprobaron una capacidad inmundgena excelente
tanto de la HDCV como de la PVRYV en 144 voluntarios después de la profilaxis anterior a la exposicién con
la HDCV o la PVRV.

Anderson LJ et al (1980) utilizaron la HDCV (y la antiglobulina humana el dia 0) por via intramuscular para
la profilaxis posterior a la exposicion y comprobaron que, el dia 42, las 87 personas vacunadas tenian
concentraciones de anticuerpos neutralizantes >0,5 Ul/ml. Nicholson KG et al (1978) estudiaron la respuesta
de anticuerpos tras la aplicacion de la HDCV por via intramuscular o intradérmica a 77 personas. En todas
ellas se detecto dicha respuesta después de una sola dosis de la vacuna. A los 2, 3 y 12 meses, la media
geomatrica de los titulos era dos veces mayor en quienes habian sido vacunados por via intramuscular que en
los vacunados por via intradérmica, pero la respuesta de anticuerpos a una dosis de refuerzo fue semejante
con independencia de la via de administracion de la primovacunacion.

Sehgal S et al (1995) realizaron una revision de las respuestas inmunitarias conseguidas con la PCEC por via
intramuscular en un periodo de 10 afos y abarcando tanto ensayos controlados como ensayos sobre el
terreno e incluyendo la profilaxis anterior y la posterior a la exposicion. La totalidad de las 1375 personas
vacunadas produjeron respuestas de anticuerpos satisfactorias. Vodopija I et al (1999) estudiaron a 47
personas que habian recibido la vacuna PCEC por via intramuscular después de la exposicion. Todas
produjeron anticuerpos neutralizantes a las 2 semanas de la vacunacion, y lo mismo ocurrié cuando la
inmunoglobulina antirrabica humana se administré al mismo tiempo que la primera dosis de la vacuna.
Charanasri U et al (1992) compararon la aplicacion intramuscular e intradérmica de la PCECV en 100
voluntarios; comprobaron la aparicion de anticuerpos en todos ellos el dia 14 y durante todo el afio de
observacion. De modo parecido, Briggs DJ et al (2000) compararon la respuesta inmunitaria a la PCECV y
la PVRV administradas por la via intradérmica o intramuscular a 211 personas cuya exposicion encajaba en
las categorias II o III. Los vacunados produjeron anticuerpos con independencia de la via de administracion.
Al cabo de 14 dias, la mediana del titulo de anticuerpos en 59 pacientes vacunados por via intradérmica con
PCECYV era equivalente al titulo de los que habia recibido PVRV.

Tanterdtham S et al (1991) comprobaron la presencia de anticuerpos neutralizantes 2 semanas después de la
vacunacion con PCECV y a lo largo de los 16 meses de observacion en las 29 personas que habian sido
vacunadas por via intradérmica después de la exposicion. Suntharasamai P et al (1994) comprobaron que la
PCECYV por via intradérmica habia tenido una excelente capacidad inmunogena, tanto si se administraba
junto con la inmunoglobulina antirrdbica humana como si no, en 133 personas que recibieron profilaxis
posterior a la exposicion; los autores observaron que la inmunoglobulina antirrabica humana no suprimia la
respuesta inmunitaria en forma considerable. Por el contrario, Pappaioanou M et al (1986) demostraron que
la admistraciéon concomitantes de cloroquina puede menguar la respuesta de anticuerpos a la
primovacunacién intradérmica con HDCV.
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