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Uno de los problemas que pueden presentarse du-
rante el curso de la vacunacién antirribica lo consti-
tuyen las complicaciones neuroldgicas. Estas pueden
afectar s6lo los nervios periféricos, en los casos leves
que se manifiestan como de polirradiculoneuropatia
idéntica al sindrome de Guillain-Barré-Strohl y que
afortunadamente constituyen la mayoria. Sin embar-
go, en otros pacientes se desencadenan lesiones gra-
ves del tejido nervioso central de tipo mielitico o
encefalitico, que pueden ser fatales.!

En la actualidad las complicaciones neuroparaliti-
cas por vacunacion antirribica han disminuido desde
que la antigua vacuna de tipo Semple fue reemplaza-
da por las vacunas preparadas en embrién de pato y
en cerebro de ratén lactante. Estas dos nuevas vacu-
nas se desarrollaron en tejido nervioso pobre en
mielina, o sea el elemento del tejido mervioso que
posee la mayor accién encefalitogénica.! Sin embar-
go, las reacciones que producen complicaciones neu-
roparaliticas postvacunales se han seguido presentan-
do, aunque en menor proporcién que antes? En
1967 se describieron los primergs 32 casos de com-

* Académlco titular.

1 Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia y
Departamento de Neurobiologia, Instituto de Invesuga-
ciones Biomédicas. Unlversidad Nacional Autonoma de
México.

{ Instituto Nacional de Enfermedades Pulmonares. Se-
cretaria de Salubridad y Asistancia.

Vol. 115, No. 8 Agosto 1979

plicaciones neurolégicas por la vacuna preparada en
cerebro de ratén lactante;® también se sabe de casos
provocados por la vacuna preparada en embrién de
P3t0.4_7

La vacuna tipo Semple dejé de ser utilizada en
México desde 1966 y fue substituwida por la vacuna
preparada en cerebro de ratén lactante tipo Fuen-
zalida. Hasta ahora no existe informacién de casos
mexicanos en los que se hayan desarrollade compli-
caciones por este tipo de vacuna. Es el propésito de
esta comunicacién informar de un caso de menin-
goencefalomielitis provocada por la vacuna tipo
Fuenzalida.

Caso clinico

Hombre de 29 aiios de edad, soltero, campesino ori-
ginario y residente de Espinal, Veracruz. Inici6 su pa-
decimiento 30 dias antes de su ingreso, al sufrir mor-
dedura de un perro sospechoso de ser portador de rabia.
Cuatro dias mias tarde el paciente inicié vacunacion
antirrdbica por espacio de 14 dias en forma consecutiva.
Cuatro dias después de la ltima aplicacién presentd
hipertermia no medida, diarrea durante dos dias, des-
orientacién, soliloquios, alucinaciones visuales, desvia-
cidn de la mirada conjugada hacia la derecha y gran
ataque al estado general.

Desde mayo de 1977 era controlado en la consulta
externa en el Instituto Nacional de Enfermedades Pul-
monares, por sufrir tuberculosis pulmonar. Provenia de
un medio socioecondmico bajo, con deficientes hdbitos
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Fig. 1. Corte del cerebro al nivel de la comisura
anterior. Notese el puntiileo hemorragico, tanto
en sustancia blanca como en la gris.
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Fig. 2. Parénquima del tegmento mesencefali-
co. En la parte superior izquierda un vaso con in-
filtrado perivascular (flecha). En el seno del
infiltrado inflamatorio difuso pueden verse aidn
algunas neuronas del focus niger {ftecha clara).

de higiene y alimentacién. Fue alcohélico durante tres
aios; negd serlo en la actualidad.

Exploracién general. Paciente en mal estado general,
afebril con mucosa bucal regularmente hidratada. En
los campos pulmonares se auscultaban escasos estertores
de predominio derecho. Area cardiaca con ruidos ritmi-
cos, de buena intensidad, sin fendmenos acdsticos agre-

gados y con frecuencia de 80 minutos. Abdomen blan-
do, no doloroso, sin visceromegalia y con peristalsis
presente.

Exploracién neurolégica, Consciente, somnoliento,
desorientado, presenta en ocasiones risa inmotivada.
Pupilas normales. Desviacién de la mirada a Ia derecha,
nistagmus bilateral sin especificarse el tipo, tendencia
a desviar la lengua a la derecha. Rigidez de nuca mode-
rada. Reflejos miotdticos ligeramente exaltados en
miembro inferior derecho, signe de Babinski en el lado
derecho.

Evolucidn. En el curso de los primeros dias de estan-
cia hospitalaria se le noté mal estado general, sopoteso,
pero con signos vitales estables; dudosa rigidez de nuca,
miembros inferiores con reflejos miotiticos disminuidos
y flaccidez muscular; Babinski negativo. El cuarto dia
presentd acentuado deterioro del estado de conciencia
sin responder al estimulo verbal, pero si al nociceptivo.
No habia rigidez de nuca ni nistagmus. Se auscultaban
estertores diseminados. Se le trasladé al servicio de tera-
pia intensiva, inconsciente, con insuficiencia respiratoria
aguda, pupilas midticas con pobre respuesta al estimulo
liminoso, desviacidn ocular a la derecha, rigidez de nuca
{:auscncia de reflejos miotaticos en los cuatre miembros.

allecié al quinto dia de su ingreso.

En la autopsia se comprobé que habia tuberculosis
pulmonar. Los hallazgos neuropatoldgicos mostraron
edema cerebral grave. En el examen macroscdpico habla
abundantes hemorragias puntiformes con predominio
en la sustancia blanca, tanto en los hemisferios como en
el tronco cerebral (fig. 1). El estudic histolégico
demostrd abundante exudade inflamatorio linfocitario
alrededor de los espacios perivasculares, sobre todo al-
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rededor de las vénulas. Este hallazgo abarca tanto a los
vasos meningeos como parenquimatosos. Las paredes
vasculares mostraron en algunos sitios mecrosis fibrinei-
de. Ademds, hubo movilizacién de la microglia y gliosis
astrocitaria reactiva, que tendia a confluir formando un
conjunto abigarrado que produjo hipercelularidad en el
tejido de las zonas mds afectadas. En el bulbo raquideo
se vieron “nédulos gliales” tipicos. Las lesiones tueron
mas intensas ¢n el tronco cerebral, en el que prictica-
mente todos Jos nicleos estaban afectados (fig. 2). En
el cerebelo (fig. 3) habia también maltiples lesiones
aunque se hallaron en menor extensién, al igual que en
la médula. En los hemisferios, los ldbulos occipitales y
frontales, asi como las zonas diencefilicas fueron las
mis afectadas. Hubo desmielinizacién difusa con frag-
mentacién de los axones, sobre todo alrededor de los
vasos y en las zonas con necrobiosis. La mayoria de las
neuronas en las zonas afectadas mostraron diversos gra-
dos de degeneracién con lisis del citoplasma, o bien to-
mefaccién del soma con cromatolisis y micleo excén-
trico, hasta la destruccién total. El diagnéstico neuro-
patelégico fue de meningoencefalomielitis postvacunal.

Comentario al caso clinico y a los hallazgos neuro-
patoldgicos. La sintomatologia en este caso sefialé
directamente la afeccidn cerebral difusa, lo cual se
manifesté por el estado confusional y alucinatorio.
Las alteraciones en los movimientos oculares obvia-
mente estuvieron relacionadas con las-lesiones en el
tronco cerebral y sin duda las lesiones espinales se
manifestaron por las alteraciones en los reflejos mio-
taticos. Algunos de los sintomas variaron de un dia
al otro, como ocurrié con la rigidez de nuca, pero
esto puede explicarse por el progreso de las lesiones.
Ademds, en estos casos la reaccién inflamatona ge-
nera tumefaccién del tejido nervioso, que en este
caso fue muy intensa al final de la enfermedad. Se-
guramente ¢l edemna del tronco generé insuficiencia
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respiratoria aguda, que condujo al paciente a la
muerte.

Comentario

Sélo tres afios después de que Pasteur (1885) in-
trodujo la vacuna para la mabia, Gonzilez (1888)
comunicé las primeras complicaciones neuroparali-
ticas. En 1889, Bareggi describié cinco casos fatales
de paraplejia con sintomas bulbares y oculares que
se desarrollaron una semana después de la vacuna-
cién antirrdbica. En 1908, Babes y Minoresco pu-
blicaron la autopsia de un caso de pardlisis ascenden-

te tipo Landry, con mielitis dorsolumbar, posterior
a la aplicacién de 14 dosis de vacuna antirrdbica.

Etiopatogenia

Inicialmente se considerd que los accidentes nen-
roparaliticos eran debidos a la presencia, en la vacuna
antirrdbica, del virus rdbico “fijado” y que este era
el responsable de una encefalitis rabica atenuada.
Otra teoria postulaba la presencia de un virus laten-
te, diferente al rdbico, que se encontraria presente
en la vacuna o en el tejido nervicso del paciente
inoculado y que, bajo ciertas circunstancias, pudiera
ser activado, para asi causar dafio cerebral.

Actualmente se considera que las lesiones se pro-
ducen por una reaccidén antigeno-anticuerpo que se
desarrolla en el tejido nervioso, merced a la sensibi-
lizacién que produce la inyeccidén repetida de tejido
cerebral. En 1933, Rivers vy col. produjeron encefa-
lomielitis por la inyeccién de tejido cerebral. Poste-
riormente Morgan, en 19478 y Kabat y col. en 1951,
emplearon la emulsién cerebral mis coadyuvante de
Frennd (bacilos tuberculosos muertos), y se logré
ast la produccién mas constante y rdpida de la ence-
falomielitis, denominada desde entonces encefalo-
mielitis alérgica experimental (EAE).®

Se acepta la existencia de un agente o factor en-
cefalitégeno, una proteina mielinica, especificamente
un polipéptido que contiene triptéfano, el amino-
dcido esencial para sensibilizar los linfocites. 1%

Los hallazgos neuropatolégicos referidos por va-
rios autores son similares.**** Los mds importantes
son los siguientes: la lesién principal afecta tanto a
la sustancia blanca como a la gris del cerebro de la
médula espinal. Se aprecia infiltracién perivascular
de células mononucleadas, linfocitos y células plas-
mdticas, entremezcladas con histiocitos y células epi-
telioides en menor abundancia. Igualmente se obser-
van pequeiias dreas de desmielinizacién. De Vries
(cit. en®) describié una reaccién poco comiln, que
ocurre solamente después de la vacunacion a nifios
no inmunizados, la “encefalitis microglial”, que con-
siste en proliferacién microglial y desmielinizacién
de la sustancia blanca de los hemsferios, tallo y mé-
dula espinal. La proliferacién microglial es difusa
pero no intensa; no se aprecian linfocitos perivascu-
lares.
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Fig. 3. Cerebelo. Infiltrado inflamatorio difuso
en la capa molecular (flecha) y en las lepto-
meninges (tridngulo).

Tipos de vacunas

La frecuencia de reacciones neuroparaliticas y el
tipo de dichas reacciones va en funcién al tipo de
vacuna empleada. Hasta la fecha se han descrito
quince distintos tipos de vacunas antirrdbicas. Tres
de ellas son las mas importantes por la amplia aph-
cacién y difusién que han tenido: 1) tipo Semple;
2} la de ratdn lactante y 3) la de embrién de pato.
La primera ya no se emplea; la segunda se usa en
Iberoamérica, v la tercera, que vino a sustituir a la
de tipo Semple, se usa principalmente en los Estados
Unidos de Norteamérica. La vacuna tipo Semple
consiste en una suspensién del virus ribico en cere-
bro de conejo infectado, tratado con fenol. La fre-
cuencia de las complicaciones neuroldgicas por este
tipo de vacuna varia entre 1 caso por cada 600 a 1
caso por cada 1575. Sin embargo, tal y como lo
mencionan Nieto y Escobar,! estas cifras con segu-
ridad fueron menores a las verdaderas.

Manifestaciones clinicas! %5 7.%.19.14,15

Las manifestaciones clinicas se han catalogado en
complicaciones extranevrales y reacciones nerviosas.
Las complicaciones extranerviosas pueden ser de dos
tipos: a) erupcién cutinea generalizada, del tipo
urticaria, que aparece en individuos predispuestos,
inmediatamente después de iniciarse el tratamiento
y b) reacciones locales, que pueden consistir en
simples fendmenos inflamatorios en ¢l sitio de la
inyeccién o acompafiarse con cefalea, malestar ge-
neral, fiebre y linfadenopatia.

El tiempo entre la primera inyeccién de vacuna
antirrabica y la aparicién de las manifestaciones neu-
rolégicas varia de ocho a veintidn dias, aunque a
veces ¢l periodo fue tan corto como 6 dias o tan
largo como 45 dias.

Las manifestaciones neurologicas se agrupan ac-
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tualmente en tres tipos:

1. Tipo encefalitico. En la mayoria de los casos hay
fiebre, cefalea, dolor corporal generalizado, que
incluye las extremidades, alteraciones del estado
mental, con alucinaciones y confusién; rigidez
de nuca con signos de Kernig y Brudzinski posi-
tivos; alteraciones de los reflejos profundos vy
snperficiales; ocasionalmente ocurren hiperestesia
generalizada, parestesias, vértigo, ataxia, visibn
borrosa, diplopia y disartria.

2. Mielitis dorsolumbar, En esta forma el cornienzo
no es tan brusco y suele no haber fiebre, o esta
es muy ligera. Los primeros sintomas consisten
en dolor de espalda y parestesias en las extremi-
dades inferiores. Poco a poco se instala pardlisis
de las piernas, con disminucién o abolicién de
la sensibilidad hasta un nivel mds o menos alto
en ¢l tronco. Al mismo tiempo se pierde el con-
trol de esfinteres. La pardlisis suele ser fliccida,
con disminucién o abolicién de los reflejos pro-
fundos y, muy frecuentemente, signo de Babinski.
kl proceso mielitico suele detenerse a un nivel
mds o menos alto de la médula dorsal. En el
curso de unas semanas los sintomas regresan y
tiene lugar un restablecimiento completo, o bien
se¢ produce una mejoria lenta y quedan trastornos
residuales.

3. Tipo neuritico. En esta forma se producen pard-
lisis de los nervios periféricos en cualquicr parte
del cuerpo. Son frecuentes las parlisis faciales
periféricas. La forma mds grave en este tipo es la
pardlisis ascendente aguda de tipo Landry. Los
sintomas suelen instalarse en forma brusca con
fiebre, cefalea, vémitos, dolores dorsolumbares,
mmsomnio y ansiedad. Al dia siguiente se presen-
tan debilidad de las piemas y alteraciones en el
control de esfinteres. En pocas horas las extremi-
dades inferiores se paralizan por completo, y a
continuacién las superiores. Suele haber dolor en
en ¢l térax, cuello y brazos. Pronto resulta invadi-
do el bulbo y se presentan trastornos de la deglu-
cién y en la articulaciéon del lenguaje, disnea y
taquicardia. A menudo, €l cvadro termina con la
muerte, pero en otras ocasiones el proceso se
detiene y los sintomas comienzan a regresar en
orden inverso al de su presentacién. En el curso
de unas cuatro semanas puede haber un restable-
cimiento completo. A veces pueden quedar du-
rante mucho tiempo debilidad en las piernas y
fatigabilidad.

Appelbaum?® publicé en 1953, sus observaciones
acerca de las complicaciones neuroldgicas por va-
cunacién antirrdbica, con particular énfasis en las
caracteristicas del liquido cefalorraquideo, descri-
biéndolo como transparente con incremento de cé-
lulas y predominio de linfocitos; las protefnas gene-
ralmente se encontraron elevadas y la glucosa fue
normal.
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Curse clinico

El curso clinico es usualmente corto, con recu-
peracion casi total en una a dos semanas; sin embar-
go en algunos casos la recuperacidn es més lenta. La
mortalidad, segin algunas series, entre ellas la dc

Greenwood, varia entre 10 y 25 por ciento,

En la serie de Appelbaum, 64 por ciento de 45
pacientes tuvo recuperacién total; el resto presento
secuelas como pardlisis facial, nistagmus, ataxia y
dificultad para el control vesical.

Epidemiologia

En la serie de Appelbaumn'® como en otras, se
apreci6 un franco predominto del sexo masculino;
la frecuencia es menor en lactantes y predominé
entre las edades de 3 y 14 afios.!® Sc estd de acuerdo
que ¢l riesgo de sufrir las complicaciones es mayor
cuando se recibe el esquema completo de 14 o mas
yecciones.

Vacuna elaborada en cerebro de ratén lactante®

La vacima CRL fue desarrollada por Fuenzalida
y Palacios en Chile. En 1955 se la ensayé inicialmen-
te en perros; y fue aplicada en el hombre a partir
de 1960. Es la vacuna preferida en varios paises de
Iberoamérica, y en Colombia, desde 1967, es pricti-
camente la Gnica que se usa.

Las complicaciones que se preSentan con esta va-
cuna son practicamente las mismas que se obscrvan
con la de tipo Semple; sin embargo, en 78 por ciento
predomina el cuadro clinico tipo neuritico, como
forma de polirradiculoneuropatia, idéntico al sindro-
me de Guillain-Barré-Strohl.

La etiopatogenia de las complicaciones de este tipo
de vacuna es la misma que para las ocasionadas con
la del tipo Semple. Dicha vacuna es preparada en
cerebro de ratén lactante, que no posee mielina sino
hasta €l noveno dia, por lo tanto, se considera que
el factor paralitégeno se encuentra en los precurso-
res mielinicos.

Ia dosis igual de esta vacuna es de catorce aplica-
ciones, pero se ha observado que siete pueden ser
suficientes, ya que con ellas se logra la méxima tasa
de anticuerpos, disminuyendo posteriormente el rit-
mo de ascenso.

Al igual que como ocurre con la vacuna tipo Sem-
ple, a menor mimero de inyecciones disminuye el
riesgo de presentar las complicaciones neuroldgicas.

Vacuna de embrién de pato'®

Peck y col., en 1955, desarrollaron la vacuna anti-
rrdbica derivada de embrién de pato. Consiste cn
una suspension al 10 por ciento de embrién de pato,
que contiene poco o nada del factor paralitégeno que
se encuentra presente en el tejido cerebral del conejo.

En 1957 se introdujo en los Estados Unidos de
Norteamérica y sustituyé a la de tipo Semple. Ru-
bin® comunicd las reacciones adversas consecutivas a
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esta vacuna. De 1958 a 1971, lapso en que aproxima-
damente 424 000 personas recibieron la vacuna, se
comunicaron las siguientes reacciones: 22 casos dc
anafilaxia, once de dolor abdominal con niusea y
vomrito, cinco de neuropatia craneal periférica, cuatro
de mielitis transversa, dos de encefalitis fatal, dos de
encefalopatia no fatal y uno de pirpura trombocito-
pénica. De 1679 personas que recibieron profilaxis
preexposicién, 67 por ciento desarrolié reaccién dér-
mica local, 10 por ciento sintomas generales y el
0.5 por ciento, anafilaxia. De 116 personas que reci-
bieron terapia postexposicién, cien por ciento pre-
sentd reaccién local, 33 por ciento sintomas genera-
les y 0.9 por ciento anafilaxia. La dosis usada como
profilaxis preexposicién fue de tres a cuatro dosis y
la de profilaxis postexposiciém, de 14 a 23 dosis. De
esto se concluye que la vacuna producida en embridn
de pato causa una alta incidencia de reacciones me-
nores y raramente complicaciones serias. Como des-
ventaja, esta vacuna posee menor poder antigénico,

Vacuna antirrdbica de células diploides (VCD)?

Se ha venido utilizando recientemente, una nueva
vacuna produncida en cultivo de células diploides
humanas. Bahmanyar'® comunicd una serie de 45
personas mordidas seriamente por perros y lobos con
rabia en Irdn. Se les administré la VCD, producida
por el Instituto Merieux en Lyon, ademas de una
inyeccion de suere hiperinmune ribico. El resultado
fue de una completa proteccién contra la rabia. Esta
vacuna, en contraste con las anteriores, no produce
reacciones secundarias de importancia y posee una
gran potencia antigénica, ya que una o dos dosis
producen niveles de anticuerpos igual o mayor a los
obtenidos en la forma tradicional de catorce dosis
que contienen tejide cerebral.
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