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RESUMEN

En vista de las posibilidades de provocar choque anafiláctico

en perros, utilizando para vacunarlos la vacuna V- 319/ Acatlán original - 

frente elaborada para bovinos, se seleccionaron 5 perros de la raza Beagle

libres de anticuerpos vacunales contra rabia y en buenas condiciones de

salud, se les hicieron sangrados peri6dicos mensualmente y se vacunaron

a cada uno de ellos durante 10 meses; cada res, antes y después de vacu- 

nar se determinaron sus constantes fisiol6gicas tales ccmo temperatura, 

frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria, siguiendo a esto un perío

do de observaci6n de 2 horas. De la sangre recolectada se obtuvo el sue

ro y se analizaron por la prueba de Sueroneutralizaci6n en ratón. 

Los resultados indicaron que el contenido protéico de la vaco

na no producía choque anafiláctico durante 10 vacunaciones, una cada nes, 

y que el titulo de anticuerpos fue siempre en aumento. 
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INTRODUCCION

La rabia es una enfermedad viral contagiosa del sistema nervioso

central ( SNC), y glándulas salivales causada por un virus nurbtropo sensi- 

ble al eter y termolabil ( 52, 13, 28, 2), perteneciente a la familia de - 

los Rhabdovirus ( 20). La enfermedad afecta a todos los animales de sangre

caliente, incluyendo al hombre. En todos los huéspedes conocidos, el vi- 

rus produce una encefalitis mortal ( 52). 

Los signos típicos de la enfermedad son en orden descendente: 

agresividad, anorexia, ptialismo, paraplejia, iTkm"loparesia, disfagia, pa- 

rálisis oumpleta, inquietud y estreñimiento ( 19, 3). La forma más din

de transmisión es por mordedura de animales infectados en perros y gatos; 

en bovinos y equinos la enfermedad es transmitida por la mordedura de qui- 

rbpteros principalmente por Desmodus rotundus ( 13, 41). En el perro, los

carnívoros salvajes y los murcielagos vampiros que son animales que maier- 

den; el brote de rabia, una vez iniciado, no se extingue; más biefi por su

largo período de incubación tiende a reaparecer a intervalos más o menos - 

regulares ( 41). 

El virus requiere de alguna solución de continuidad para pene- - 

trar, debido a que no pasa piel integra y aunque sI atravieza las mucosas

respiratoria y digestiva, la transmisión aerea y oral no son el mecanismo

ccmn7 ( 31, 18) . 

Zinke demostró la infecciosidad de la saliva, transmitiendo la - 

rabia al inocular saliva de un perro rabioso a uno sano ( 51). 

Pasteur, Roux, Charmer] -and y Thuiller ( 1881- 1889) demostraron - 

que el virus puro se concentraba en los centros nerviosos, a partir de es- 

tas investigaciones, aislaron el virus y lo sometieron a pases seriados - 

por via intracerebral en huéspedes naturales, modificando su patogenicidad

para lograr uno de virulencia uniforme ( 4, 27). 
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La vacuna de Pasteur fue preparada en m5dula espinal, utilizando

el virus que había sido fijado por una serie de pases en cerebros de cone- 

jos y atenuado por desecación a temperatura ambiente sobre hidróxido de Fo

tasio ( 51). 

Este procedimiento result6 ser muy caro y demandaba mucho tiempo

en su elaboraci6n, además de que el perro tenia que ser vacunado diariamen

te durante 10 días; sin emb argo a partir de estos primeros ensayos evolu- 

cion6 la vacuna ( 51). 

No se pensó más en la posibilidad de vacuna a los perros hasta - 

que apareció la vacuna fenolada de Fermi y molificada por Semple ( 4 ). El

primer ensayo de campo fue realizado en Jap6n, de 1918 a 1920 por Lhneno en

una epizootia de rabia que se present6 en Tokyo ( 51). 

Esta vacuna fue la primera usada ccmorcia]mente y usada en forms

masiva, pero en 1930 se sospech6 que a la vacuna le faltaba antigenicidad, 

lo cual fue demostrado por VIebster y posteriormente con los estudios de - 

Habel se hizo evidente que muchas de las cepas usadas en la producci6n de

vacuna no eran lo suficientemente potentes ( 51, 26). 

Kesler en la década de los 20s desarrolló una vacuna eficáz inac

tivada con cloroformo, probándose con buenos resultados pero ccarercia]men- 

te no funcion6 ( 33). 

Más tarde se pudo descubrir que el conglomerado de tejido ner- 

vioso no dejaba penetrar el cloroformo lo suficiente, impidiendo así alcan

zar el virus que quedaba sin atenuarse. Las vacunas de éter fallaron por

la misma razón, además se observ6 que las vacunas de tejido nervioso a ve- 

ces producían parálisis posvacuna ( 4, 15). 

La evolución de una vacuna antirrábica prosigui6 con la adapta- 

ción de la cepa Flury a pollitos del día ( 29), y más tarde a huevos embrio
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nados ( 36). Johnson aisló la cepa Flury de una muchacha que murio de ra— 

bia por una exposici6n, en la que no hubo mordedura, pero sí datos anammé- 

sicos de lamedura de mucosas ( 8, 31). El virus fue pasado 136 veces intra

cerebralmente en pollitos de un día. Más tarde Koprowski y Cox ( 36), pro- 

pagaron esta cepa en embriones de pollo. El virus con 50 a 60 pasajes fue

designado LEP ( bajo pasaje), encontrándose que no era virulento para los - 

perros cuando se les inyectaba parenteralmente ( 35). 

Algún tiempo después se observó que al inmunizar con vacuna anti

rrábica viva LEP de uso canino, los cachorros menores de 11 semanas no res

pondían tan bién can los animales adultos y podía causar encefalitis en - 

cachorros de menos de 3 semanas de edad ( 32). 

Con el desarrollo del cultivo de tejidos empieza una nueva etapa

en la elaboración de vacuna antirrábicas. 

El primer trabajo significativo acerca de la propagación del vi- 

rus rábico en cultivos celulares fue el de Kissling ( 1958), que cultivando

la cepa CVS ( challenge virus strain), en células primarias de riñón de cri

ceto obtuvo títulos de 103. 5 DL 50 en ratones ( 34). Desde entonces han si

do muchos los investigadores que han molificado el crecimiento del virus - 

rábico fijo y de calle en cultivos celulares, tanto primarios cona de lí- 
nea contínua, sobre una gran variedad de tejidos ( 1) ( Cuadro 1). 

CUADRO 1. VACUNAS ANTIRRÁBICAS ELABORADAS EN CULTIVOS CELULARES

SISTEMA CELULAR CEPA DE VIRUS T I P O RECIENDADA PARA

Fibroblastos de pollo Flury LEP vivo Perros

Rifi6n de perro ( linea
celular) Flury HEP vivo Perros, gatos, bovinos

Riñón de Cerdo ERA vivo Perros, gatos, bovinos

winos y caprins. 

Riñón de Hamster Flury LEP vivo Perros. 

Riñón de Hamster SAD ( Alabama

Dufferin Strain) vivo Perros, bovinos. 

Riñón de Hamster CVS Inactivado Perros, gatos, ovinos, 

caprins, bovinos, - 

equinos. 

R. -f- To Rahía. b4cnicas de laboratorio, 3a. ed. Martin M. Kaplan, Hilary
Korpowski, M. K. Abelseth, D3. OMS, 1976. 
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según el principio involucrado en la producción de inmunidad - 

las vacunas antirrábicas pueden dividirse en dos tipos: vacunas de virus

vivo atenuado y vacunas inactivadas ( 25) ( Cuadro 2). 

CUADRO 2. VACUNAS ANTIRRÁBICAS VIVAS E INACI<1VADAS

VACUNA CEPA TEJIDO EMPLEADO INDICADO PARA

De virus vivo: 

LEP

KELEV

HEP

Tejido Nervioso

Inactivadas: 

Pato

Tejido Nervioso

Flury 40- 60 pases Embri6n de pollo

en huevos

Kelev 40- 60 pases Embrión de pollo

en huevos

Flury 180 pases Embri6n de pollo

en huevos

Virus fijo SNC

Virus fijo Embri6n de pollo

Virus fijo SNC

Ref. OMS Comité de expertos en la Rabia. Sto. Informe, 1966. 

Perros. 

Perros y bovi- 
nos. 

Perros, gatos

bovinos, hcut-- 

bre. 

Perros, bovi— 

nos, hombre y
otros. 

Hombre. 

Perros, bovi- 

nos, hombre y
otros. 

Las vacunas de virus vivo modificado o atenuado, son capaces

de multiplicarse en el animal y producir una infecci6n inaparente inmuni- 

zante, tienen la gran ventaja de que una sola dosis es suficiente para - 

producir inmunizaci6n de larga duraci6n o aún permanente. 

En las vacunas inactivadas el virus se somete a algún proceso

de inactivación ( luz ultravioleta) para eliminar por completo su posibili

dad de infectar o multiplicarse en cualquier tejido. Debido a que el vi- 
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rus no se multiplica para producir más Ag, la cantidad de virus en cada - 

dosis de vacuna es muy importante ( 25), tienen la desventaja de que por - 

estar preparadas en tejido nervioso, pueden llegar a causar parálisis pos

vacunal ( 15). 

Es de suma importancia para que una vacuna sea aceptable el ser: 

inocua, lo suficientemente antigénica para proteger al animal., facilidad

de producci6n, estabilidad aGn después de largo almacenaje y econánica - 
14, 25). Actualmente las vacunas antirrábicas pueden dividirse en tres

grandes grupos tomando ccrm criterio para subdividirlas su origen, y son: 

1. Vacunas preparadas en tejidos nerviosos. 

2. Vacunas producidas en embrión de pollo o pato. 

3. Vacunas elaboradas en cultivo de tejidos. 

1. Vacunas preparadas en tejidos nerviosos. - 

a) Tipo Semple: Preparada en cerebro de cabras, ovejas o conejos. 

Semilla: Cepa PV ( Pasteur Virus) 

Tipo: Fenolizada. 

Caducidad: Seis meses ( 39, 48). 

b) Tipo Fermí: Preparada en oerebros de ovejas. 

Semilla: Cepa de virus fijo del Instituto Pasteur ( Francia). 

Tipo: Fenolizada. 

Caducidad: Cinco meses ( 40, 39). 

c) Tipo Fuenzalida: Preparada en cerebro de rat6n lactante, 

irradiada con luz ultravioleta y fenoli- 

zada. Se utilizan 3 cepas: La cepa 51 en

perros, la 91 y CVS en humanos. La 51 y

91 se han mantenido en ratones adultos - 

por pases intracerebrales. 

Caducidad: Seis meses ( 21). 
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2. Vacunas de origen aviario.- 

a) Cepa Flury. De acuerdo al número de veces true la cepa es pasada

a través del embri6n de pollo o de pato, se tienen

tres variantes: HEP, DEP y LEP, ( High, Medium y Low

passage, respectivamente), indicándose con ésto si

es alto, mediano o pequeño el número de pases ( 14, 

37). 

3. Vacunas preparadas en cultivo de tejidos. - 

Estas vacunas tienen la ventaja de poder concentrarse más fácil

rente y de poseer una escasa cantidad de proteinas extrañas, por lo que - 

los factores causantes de complicaciones posvacunales en el SNC no exis- 

ten, o al menos no han sido reportados; estas vacunas se han utilizado en

un número considerable de animales y humanos ( 53). La técnica general - 

consiste en infectar monoestratos celulares y después de un período de in

cubaci6n variable, se cosecha el fluido y las células se someten a diver

sos tratamientos para liberar el virus ( 14). 

La Vacuna V- 319/ Acatlán, es una vacuna de origen murciélago vam

piro adaptada a cultivos celulares, línea celular BHK 21 ( Riñ6n de Hamster) 

desarrollada en el Instituto Nacional de Investigaciones Pecuarias ( 11, - 

12, 27) . 

Con esta vacuna V- 319/ Acatlán se procedi6 a realizar pruebas de

inocuidad, antigenicidad y respuesta serol6gica en bovinos, indicando que

mostraba buenos prospectos para llenar los requisitos de una buena vacuna

45). También se realizaron pruebas de duración de inmunidad en la misma

especie con buenos resultados ( 46). 

En perros se han hecho pruebas de inocuidad y evaluaci6n serol6

gica en cachorros beagle procedentes de madres vacunadas y no vacunadas - 

23, 24, 43, 49). 
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El presente trabajo se hizo debido a que la vacuna V- 319/ Aca-- 

tlán contiene proteinas extrañas al perro, debido a que en su elaboración

se emplea suero fetal bovino, el cual contiene albumina y por esto es pro

bable que causara choques anafilácticos o reacciones alérgicas en perros. 

Por consiguiente los resultados obtenidos en este trabajo tien- 

den a resolver los siguientes problemas: 

1.- Observar la presencia o ausencia de choque anafiláctico en

perros con la inoculaci6n repetitiva de la vacuna antirrá- 

bica V- 319/ Acatlán. 

2.- Determinar el titulo de Ac séricos mor medio de la prueba

de sueroneutralización en ratón albino suizo de 21 días, a

lo largo del experimento. 

La palabra anafilaxis deriva del griego: a.- sin y filaxis.- 

Protecci6n, ( profilaxis), y es una reacci6n de hipersensibilidad inmedia

ta, que puede ser inducida experimentalmente en animales y accidentalmen- 

te en el hambre. 

La forma de inducción es por medio de la exposici6n de un ani- 

mal sensibilizado a una segunda inyección del mismo Ag ( antígeno); produ- 

ciendo una uni6n específica Ag -Ac ( anticuerpo) en tejidos caro resultado

de la fijación de uno de los elementos al tejido ( 5, 10, 17, 22). La re- 

acci6n se manifiesta por una serie de signos referidos en conjunto caro - 

choque anafiláctico", que son característicos para cada especie y pueden

tener consecuencias fatales ( 5, 6, 10). Se ha observado en las diferen- 

tes especies animales que el sitio dende se lleva a cabo la reacción ana- 

filáctica varía; así tenemos que en el perro, el hígado es el órgano más

afectado; en el caballo el pulmón y en el conejo el corazón. Así mismo

algunas especies son mos resistentes que otras a la anafilaxis mortal, co

mo es el caso de la rata, el ratón y el hamster ( 5, 6, 7, 9, 30). 
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El choque anafiláctico en el perro es accupañado por activación

de sistemas fibrinolíticos y proteoliticos del plasma así corrn la libera- 

ción de histamina y serotonina ( 5, 9, 30). En la anafilaxis general no - 

rnortal en el perro los signos que observamos son: aumento de las frecuen- 

cias cardíaca y respiratoria, prurito, diarrea y emisi6n de orina. En la

anafilaxis mortal en el perro hay vomito que empeora hasta adquirir carac

terísticas biliosas o fecales, diarrea muy intensa y se torna sanguinolen- 

ta, respiraci6n frecuente y superficial, la presi6n arterial baja, hay ta- 

quicardia, ataxia convulsiones y muerte por falla respiratoria, pues los

músculos involucrados en la respiraci6n se contraen de tal manera que impi

den que el animal inspire permaneciendo en una espiraci6n mortal. La san- 

gre obtenida de un animal con choque anafiláctico es incoagulable, existe

una marcada congestion del hígado con éstasis de las tributarias, lo que - 

dá coas resultado la dificultad respiratoria y diseminuci6n de la presi6n - 

sanguínea ( 5, 9, 22, 30). 

A la necropsia se encuentran grandes zonas edematosas en la mu- 

cosa intestinal y pulmones, hay hemorragia y congesti6n del hígado, tubo - 

digestivo y corazón. El hfgado puede llegar a encerrar hasta el 60% del

volumen sanguíneo total del animal por constricci6n de los vasos suprahepá

ticos. No obstante que los 6rganos afectados cambian en las diferentes es

pecies animales, dos carmbios básicos perduran. incremento de la oermeabili

dad capilar y contracci6n del músculo liso ( 5, 9, 22, 30). 

Existen dos tipos fundamentales de anafilaxis: La sistémica di

recta o activa y la sistémica pasiva. 

La directa es el estado anafiláctico inducido por inmunización

activa ( sensibilización) de animales con un Ag. 

La pasiva es la que se obtiene por la administraci6n de Ac; por

lo general endovenosa o intraperitonealmente seguida de otra inyección en- 

dovenosa de Ag 24- 48 horas después. 
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En la anafilaxis activa la primera inyección de Ag es conocida

oormo inyecci6n o dosis sensibilizante y la segunda comino inyección o dosis

de choque o desencadenante ( 9, 10, 17, 22, 30). 

Hay evidencias de que se puede producir sensibilizaci6n por - - 

inhalaci6n de Ag disperso, ya sea en forma de polvo o en finas gotas cern

aerosoles ( 9, 30). En algunos sistemas Ag -Ac el choque anafiláctico puede

ser inducido por la inyecci6n de Ag seguida de una inyecci6n endovenosa - 

de Ac, uno o dos días después; a esta forma de anafilaxis es llamada ana

filaxis pasiva reversible ( 9, 30). 

En la anafilaxis local ( reacci6n de Arthus) el primer indicio - 

de una reacción alérgica es la aparición de una gran zona de eritema y ede

ma alrededor de la vesícula producida por la inyección intradérmica de Ag. 

En pocas horas se produce necrosis celular que sigue creciendo hasta 48 ho

ras después; luego el tejido mmamerto se seca y en aproximadamente una sema- 

na la lesión cicatriza. 

Esta reacci6n anafiláctica local se debe a la formaci6n intra- 

vascular de precipitado Ag -Ac y trombosis. La difusión del Ag en los va— 

sos vecinos del sitio de inyección crea una alta concentraci6n de Ag y el

Ac circulante se concentra formando complejos AgAc que precipitan y tapan

los pequeños vasos, produciendo destrucci6n local del tejido por inadecua- 

da irrigaci6ii. Por lo tanto este tipo de anafilaxia no se debe a la fija- 

ci6n celular de Ac y desgranulaci6n de células cebadas, sino a los precipi

tados que forman con el Ag los Ac circulantes ( 10, 17, 22, 30). 

Se puede producir anafilaxis cutánea, si una inyección desenca- 

denante se inocula en la piel de cuye ya sea que éstos hayan sido activa o

pasivamente sensibilizados y un colorante cano el azúl de Evans se inyecta

endovenosamente inmediatamente después de la inyección intracutánea de Ag. 

El colorante aparece en el sitio de inyección de la piel, el escape del co

lorante demuestra el incremento de permeabilidad capilar, resultado de la

interacción Ag -Ac ( 30). 

fACUI. TAD DE MEDICINA VETERINARIA Y 7.00TICO10
BIBLIOTECA — U N A M
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También se observa anafilaxis cutánea local cuando el sitio de

la piel es sensibilizado por una inyecci6n intracutánea de Ac y posterior

mente en un lapso de 6 horas se inyecta una mezcla de Ag y oolorante endo

venosamente ( 22, 30). 

Las células cebadas son las mayormente involucradas en la reac- 

ci6n anafiláctica, en nenor grado los bas6filos circulantes y los Ac más

importantes que se unen a estas células para provocar la reacci6n anafi- 

láctica son los del tipo lgE ( inmtmoglobulina E), debido a que esta inmu- 

noglobulinas tiene en su Fracci6n cristalizable porciones para las cuales

las células cebadas tienen receptores; por lo que las 1GE son dencuninadas

Ac citofilioos ( 10, 17, 22). 

Es imperativo que el Ag sea polivalente; ya que tiene que haces

de puente entre dos lgE, para producir la desgranulaci6n de la célula ce- 

bada provocando la salida de histamina, serotonin, heparins y SRS- A ( slow

reacting substances - anafilaxis) ( 9, 30). 

Las inmunoglcbulins l9m e 19G también pueden causar la desgra- 

nulaci6n de bas6filos y células cebadas, debido a que pueden unirse al coro

plemento mediante Clq, y originar la cascada en la cual C3 y C5 actúan co

mo an£ilotoxins, lo que produce la desgranulaci6n de células cebadas y

bas6filos ( 17, 22). 

Las células cebadas y los bas6filos son abundantes en tejido - 

conjuntivo, puln6n, útero, alrededor de vasos sanguíneos, hígado, riñ6n, 

bazo, corazón y otros 6rganos, variando su concentraci6n de acuerdo a la

especie animal de que se trate ( 10, 17, 22, 30). Las células cebadas y - 

los bas6filos poseen gránulos citoplásmicos formados por un complejo hepa

rina, histamina e iones Zinc, y en algunas especies 5 hidroxitriptamina

y/ o serotonina, las plaquetas y leucocitos de conejo también poseen hista
mina ( 5, 6, 7, 9, 30). En el perro el principal mediador químico compro- 

bado de reacciones anfilácticas es la histamina que proviene de la des- 

carboxilaci6n de la histidina por la enzima descarboxilasa de histidin - 

en las células cebadas. Es un amina de oran actividad farmacol6gica que



dilata los capilares sanguíneos aumentando su permeabilidad y produce con

tracci6n del músculo liso ( cuadro 3) ( 10, 30). 

La reacci6n anafiláctica mediada por Ac circulantes, también - 

puede producirse transfiriendo Ac de un animal sensibilizado a uno no sen

sibilizado. Es necesario un cierto período entre la transferencia de sue

ro y el inicio de la reacci6n en el organismo. Esto es debido a que los

Ac tienen que unirse a las células cebadas y bas6filos, proceso que requie

re de aproximadamente 30 minutos ( 10, 17, 30). 



12 - 

LAS SUBSTANCIAS FARMACOLCGICAMENE ACM%S LIBERADAS DURANTE LA REACCION

ANAFILACPICA SON: 

NOMBRE F O R M U L A ACTIVIDAD

HISTAMINA
NG- CMZ(. 44. NH, 

Incrementa la per- 

meabilidad vascular. 

N\
C/

NH

H

N a jH
0011

HEPARINAHH Anticoagulante. 

N

oN H
off H

NH$ O4H N Obobo

Y1. 

N

KININAS Pequeños péptidos Incrementan la per- 

meabilidad vascular

y causan dolor. 

SEROTONINA Principal mediador

anafiláctico en roe - 

c Hz c NI NN1 dores. 

SRS- A ( Slow

N

Producen una muy len
contracci6n y muy

reactin

substa
lenta relajaci6n del

tances anaphy
músculo los antihis- 

tamínicos no son úti
laxis). les contra estas subs

tancias y causan do- 
lor. 

Rey- 44
30
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CARACi'ERISTICAS CUM 1ALES DE LA ANAFILAXIA AGUDA EN EL PEM

Tiempo aproximado del comienzo: 10 Segundos

Muerte: 1 Hora

Mediador principal: Histamina

Organo o Tejido principal de choque: Venas Hepáticas

Signos: V$ nito, diarrea, hipotermia, disnea, colapso, convulsiones, 

muerte
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MATERIAL Y MEIODOS

a) Animales experimentales. - 

Los animales usados en el experimento se seleccionaron con base

en la ausencia de Ac circulantes a rabia, ocio se señala en la monografia

No. 23 de la (1LS por el Comité de Expertos en la Rabia. Siguiendo este - 

criterio se seleccionaron 5 perros raza Beagle, machos adultos, con una - 

edad prceredio de 4 años y un peso promedio de 13 Kg, en buen estado de sa- 

lud, los cuales fueron identificados por medio de tatuaje en el pabellon - 

de la oreja derecha con los número: 09, 13, 71, 73 y 75. 

Para las pruebas de Sueroneutralización ( SNT) se emplearon rato

nes de la raza Albino Suizo de 21 días de edad y procedentes del Bioterio

del I.N. I.P. 

b) Biológico empleado. - 

Se utiliz6 la vacuna V- 319/ Acatlán. La cepa fue aislada de un - 

vampiro Desmodus rotundus que fue capturado en el rancho San Ricardo, loca- 

lizado a tres kilómetros al suroeste de la Estación San Vicente, Municipio

de Acatlán de Pérez Figueroa, Oaxaca. El vampiro fue capturado en una red

colocada alrededor de un corral donde se encontraban bovinos mordidos por - 

dichos quirópteros, el vampiro muri6 cuando era trasladado al I.N. I. P. y se

congeló a - 30 C; tres días después se efectuo el eycamen de su cerebro y glán

dulas salivales por medio de la técnica de inmunofluorescencia directa - 

42), encontrándose estos órganos positivos a rabia. 

Esta cepa fue adaptada a cultivos celulares mediante 5 pases en

células de embri6n de vampiro; posteriormente se le dieron 5 pases en oélu

las BHK21 tomándose de este íiltino pase una placa; la nfmiero 476, para puri
ficar el virus; después se dieron 3 pases irás en estas mismas células donde

se alcanz6 un título de 109 UFP ml ( unidades formadoras de placa) ( 11, 12). 
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Esta cepa se utiliza actualmente para producir la vacuna antirrá

bica V- 319 elaborada en PRONABIVE. 

La vacuna empleada en este trabajo pertenece al lote 75- 6, su - 

presentaci6n es un frasco SuDula de 5 dosis, por lo cual se reconstituy6 - 

con 10 ml. 

c) Metodología de Trabajo. - 

A los 5 perros se les hicieron vacunaciones y sangrados cada 30

días durante un lapso de 10 meses. Para el sangrado st utiliz6 la vena ra- 

dio cubital, obteniendo 10 ml de sangre cada mes por animal. 

Inmediatamente después se determinaron: frecuencia cardíaca, fre

cuencia respiratoria y temperatura, posteriormente se inocul6 a cada animal

2 ml de la vacuna V- 319/ Acatlán lote 75- 6, usándose los mGsculos crurales - 

para su aplicación ( 50). En seguida se volvieron a dete= nar las constan- 

tes fisiológicas mencionadas anteriormente, siguiendo a esto un período de

observaci6n posvacunal de 2 horas para detectar posibles reacciones indesea

bles ( 15). 

las muestras de sangre de cada animal se dejaron a temperatura - 

ambiente y una vez ocurrida la retracci6n del coágulo, se obtuvo el suero - 

centrifugándolo a 1, 500 G durante 10 min. Los sueros se envasaron en tubos

de plástico, se inactivaron a 56° C por 30 min. y se almacenaron a - 20° C pa- 

ra su posterior estudio por la técnica de sueroneutralización en ratón albi

no suizo de 21 días ( 42). 

Para la prueba de SNT* se hacen diluciones de los sueros problema, 

enfrentándose a una cantidad constante de virus ( 42) . 

La SNT consta básicamente de tres pasos a seguir: 

Sueroneutralizaci6n
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1.- Preparación y titulaci6n del virus de desafio CVS ( challenge vi- 

rus strain). Este virus originalmente es distribuido nundia] mente * por el

Instituto Slistar de Filadelfia. Se debe conservar después de su titulaci6n

en una suspensi6n al 20% en ampolletas de 1 ml a - 70° C, cuando se realiza

la prueba se descongela rápidamente una ampolleta y se hacen diluciones de

10- 1 a 10- 8 utilizando ccnro diluyente BAPS ( Solución de albunúna fosfatada
con antibióticos) el titulo se calcula por el rétodo de Reed and Muench - 

47) . 

2.- Obtenci6n y diluci6n inicial del suero, confrontaci6n del suero

con el virus, e inoculaci6n de ratones. 

Los sueros problema una vez inactivados e identificados se dilu

yen en forma decreciente de la siquiente manera: 

Diluyente 0. 6 0. 8 0. 8 0. 8

Suero 0. 4 0. 2 0. 2 0. 2

Dilución inicial 2. 5 12. 5 62. 5 312. 5

C V S 0. 8 0. 8 0. 8 0. 8

Diluci6n final 5 25 125 625 X 5 = N

Cuando se prepara la diluci6n del suero con el diluyente, la

mezcla se hace cambiando la pipeta en cada dilución. 

En la infección con el virus se debe poner la diluci6n donde - 

se encuentren de 50 - 300 DL 50ó ( 26, 41). 

Se incluye un suero de referencia ( Instituto Butantan Brasil) - 

que nos indica que el virus de desafio es virus rábico y es la causa de - 

la muerte de los ratones ( 41). 



17 - 

Se deberán incluir en la prueba diluciones del virus de desafío

de 10- 5 a 10- 8 incubadas unas a 4° C y otras a 37° C, las primeras para sa- 
ber el titulo del CVS el día de la prueba y las se~, as para saber el ti- 

tulo después de haber sido incubados conjuntamente con los sueros problema

25, 26, 41). 

Inmediatamente después de infectar todas las diluciones de los

sueros se incuban a 37° C con acaitaci6n durante 90 minutos. 

Posteriormente se sacan de incubar, se colocan en un recipiente

con hielo y se procede a inocular lotes. de 6- 10 ratones por dilución con - 
03 ml intracerebral -Rente ( 25, 26, 41). 

3.- Interoretaci6n de resultados. - 

Una vez inoculados los ratones se anotan los resultados en formas

especiales, anotando el nímiero de animales vivos y muertos durante 21 días

posteriores a la inoculaci6n, debiendo descartarse a los ratones que mueren

durante los primeros tres días por considerarlo traumatismo a la inocula-- 

ci6n, una vez hecho ésto, los resultados se calculan por el método de Reed

and Muench ( 26, 47). 
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RESULTADOS

Se estableció cue a cero días del experimento mediante SNT en

ratón de 21 días ( 26) los cinco perros estaban libres de antecedentes va- 

cunales a rabia por dar un titulo menor a 1: 5. 

La sangre dejada al medio ambiente presentó retracción del coá

gulo, lo que indicó la presencia de una coagulación normal, obteniéndose

5 m1 de suero por cada perro en cada sangrado. 

La cantidad de la proteína presente en la vacuna y susceptible

de provocar choque anafiláctico en el perro, fue de 0. 1083% ( 10 mg por ca

da 100 nl), determinarla por el método de micro Kjeldal. 

Los resultados de las observaciones clínicas indicaron cue - 

los animales se mantuvieron dentro de los límites normales corro se obser- 

va en el cuadro 1 y en las gráficas I, II, III, IV, V y VI. 

El título de la vacuna usada V319/ Acatlán fue de 107. 3 UFP, con
tenido envasado en un frasco de 5 dosis por lo que cada animal fue inmuni

zado con 4 x 106 UFP contenidas en 2 ml, confirmándose el título por ¡ no

culacibn en ratones lactantes ( 26). 

El titulo de los Ac en todos los sueros, determinado por ne- 

dio de la prueba de SNT fue siempre en aimtento cam se aprecia en el cua- 

dro 2. 



CUADRO 1. PROMEDIOS DE LAS CONSTANTES FISIOLOGICAS DE PERROS ANTES Y

DESPUES DE VACUNAR ( 10 DOSIS DURANTE 10 MESES UNA CADA MES). 

TATUA

JE

09

13

71

73

75

TEMPERATURA

ANTES DESPUES

38. 3 38. 3

38. 5 38. 2

38. 5 38. 6

38. 6 38. 6

38. 6 38. 7

FRECUE V̀CLA CARDIACA

ANTES DESPUÉS

89 93

101 100

108 109

112 112

97 100

FRECUENCIA RESPIRATORIA

ANTES DESPUES

23 21

24 25

31 34

21 24

23 24

Temperatura normal: 37. 5 - 39. 0 ( ref. 16, 38) 

Frecuencia Cardíaca normal: 80 - 120 ( ref. 16, 38). 

Frecuencia respiratoria normal: 15 - 30 ( ref. 16, 38). 
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DISCUSION

Los animales utilizados a lo largo del experimento sobrevivie- 

ron hasta su conclusión y afín mucho tiempo después, sin presentar ningl5n

cambio de conducta que pudiera considerarse patológica o alteración apa- 

rente. 

Por otra parte era de esperarse que los animales tuvieran algo

na alteraci6n aparente a lo largo de la prueba debido al contenido de pro

teinas extrañas al perro en la vacuna V 319¡ Acatlán, esto aunado al hecho

de que la vacuna fue elaborada originalmente para bovinos. Se demostr6 - 

que la cantidad de proteína presente en la vacuna al aplicarse intramus

cularmente en dosis repetitivas cada treinta días no indujo reacciones - 

anafilácticas ni tampoco otras indeseables en perros, llegando los anima- 

les utilizados en el experimento al final de la prueba en buenas comicio

nes de salud y manteniendo dicha comici6n hasta su desecho. 

Los resultados obtenidos confirman las observaciones de otros

investigadores en el sentido de que las vacunas preparadas en cultivo de

tejidos ofrecen menos riesgos de encontrar efectos indeseables para la sa

lud de los animales; esto es bien sabido por lo clínicos que hayan hecho

la comparaci6n entre vacunas en cultivo celular y vacunas en embri6n de - 

pollo ( 1, 8, 4, 39). 

El período de observación directa, seguido a la vacunación re- 

petitiva no demostró ninguna alteración aparente en la conducta de los - 

animales después de 2 horas de observaci6n. La determinaci6n de las cons

tantes fisiológicas a lo largo de 10 meses de la prueba, caen dentro de - 

los márgenes normales, si bien, se observa taquicardia y polipnea en algo

nos de los animales, esta puede ser atribuida a la resistencia que presen

taban los animales al manejo, misma que aumentaba conforme se avanzaba - 

en el calendario de vacunaciones y repercutía en los valores de sus cons- 

tantes fisiol6gicas ( 15, 39). 

FMLtAD DE MEDICINA
VMRIN lR1 N a

IOOTECPii
BIBLIOTECA
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Es de hacer notar que la sangre obtenida cada mes no presentaba

alteraciones en el mecanismo fisiol6gico de la coagulación, cc>n>probado - 

por la buena retracci6n de coágulo una vez que los tubos se colocaban a - 

temperatura ambiente, lo que alejo aún más las sospechas de manifestacio- 

nes que hicieran pensar en una posible reacci6n anafiláctica. 

Es interesante observar el creciente aumento cuantitativo de - 

los Ac a lo largo de las 10 inoculaciones que recibi6 cada perro y, que

este aumento se conserv6 afín después de 4 uses de la última vacunación - 

cono se puede apreciar en el cuadro 2, notamos que los títulos de los an- 

ticuerpos se elevan de tal manera que pueden considerarse hiperinmune, lo

que contradice un poco las observaciones de Bijlenga y Hernández ( 12) en

el sentido de que los anticuerpos circulantes de becerros de vacas vacuna

das contra la rabia interferían con la vacunación. En el caso de este - 

trabajo, la inmunidad activamente adquirida por vacunaciones previas no in

terfiri6 con el virus vacunal, sino que este caus6 la elevaci6n de la ta- 

sa de anticuerpos circulantes hasta los niveles expresados en el cuadro 2. 

Esta es tina cbservaci6n particularmente útil en virtud de la recomendaci6n

que se hace en Máxico de revacunar anualmente a los perros. 

Siempre queda la duda de si una vacuna proteje durante más de

un año pueda interferir con la revacunaci6n. Dadas las observaciones que

aquí se presentan resultan claro que este no es el caso; Camargo y Ramí- 

rez Valenzuela en los 50' s aproximadamente, observaron choque anafilácti- 

co severo en ganado bovino en Nayarit consecuente a la revacunaci6n men- 

sual usando la cepa Flury*. 

El porque de un aumento tan elevado de anticuerpos circulantes

podría atribuir a una replicaci6n viral más rápida que la multiplicaci6n

de inm nloglobulinas, por lo que esta va siempre en aumento debido a cre

ciente estímulo antigénico. 

Ccimunicaci6n Personal de Ramirez Valenzuela. 
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CONCLUSIONES

1.- La vacuna V- 319/ Acatlán, no produjo choque anafiláctico durante

10 inoculaciones repetidas una cada mes. 

2.- El titulo de los anticuerpos fue creciente a lo largo de la prue

ba. 

3.- La vacuna V- 319/ Acatlán preparada en cultivos celulares es un - 

biológico confiable, que no provoca reacciones alérgicas en perros. 
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