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INTRODUCCION

Definiéibn.. La rabia es una cnfermedad aguda y conta-

. se m visto que el proc ven e dc a_morde )urn de 05 vammros,‘ .

determma casi slempre la forma paralmca' dela nfermedad en

los bovinos; por otra parte cl vu'us fijo, o sed el nﬁodificado -
por una serie dc puses intracerebmles por cjemplo CVS dcter-
mina la parnlisis ascendente (6) mlentxas quc el clpo de virus - vv
‘ de ' calle o sus efec:tos en pcrros eon casl sicmpre la foxmn fu-""

riosa de 1a cnfex medad (6



uponex que cqte microblo‘que no podemo, encontrar, ata ‘

iii\bxa n mconvenienm' qua para podcr c.ultivar el microbxo habm o
que uulizzn ei cerebro de un ammal ViVO‘ y fue Roux,,nyudante

o ?‘ctc Pasteux, qmen hizo una trcpanacmn cn e.l uaneo de un perm

sanp*y Aio,moculo con una pequeﬁa cantidad del cerebw ,maceradq, “

Ca fé}ljs:stenﬁa nervxoso**’ 1f es donde tcnemos\quc buscarlo". Ha St




La sxgmente 1dea fue la de atenuar aquel microbio que -

1]

no. pod{a aislar. Uno de los perros inoculados con la substan -

cia procaience del cercbro vxrulento de un conejo, dejd de ma-~

nifestar algunos signos de Ia enfermedad y milagrosamert e se res

tablecza; poco después, volweron -a ,mocular al perro que habia -

: ‘;,,,'sanado con una dosis mas vxrulenta VY Pasteur esperaba con -

: ansiedad que el perro mo't:r ra}io yr‘,‘primeros signos de la enfer-

medad sin embargo sentar,on y durante mesges, el pe~

“f'f,;rryo glgu;o viviend 1 pfisnera inmuxzidad efectuada.

Pasteur segufa m,c.ando,ia manera de atenuar el "virus"

¥ por ffn enc.ontro el proced:micm:o, que consistia en desecar 50
| bre hidroxido de pomaio'fragmcntos de médula espinal de cone -
jos muertos de rabia, e inyectarlos en animales de laboratorio.

Al existfa la duda sl realmente quedaban inmunizados y asi, se
hizo una prueba defini;iva, que consistié en inocular por via in-

tracerebral a 2 perros vacunados y a 2 perros no vacunados, -

u) contaba ahora con un- procedimiento 100% seguro para mo

anim;xles de laboratorzo y asx repenr la enfermedad en ani S




expei'imentos, la comision dictamm'é' cuando un perro ha “sido

resultando que un-mes después los perros vacunados segufan vi-

vos y los no vacunados murieron por la enfermedad.

De los trabajos anteriores, se formo una "comision" pa-

ra compmbéi"los resultados obtenidos y ,des‘pués de 1'igurosos -

inmumzado con medulas espinales de v1rulencxa gradualmente -

crec;ente de conejos muertos de rabia,  no: hay nada en al mundo

capaz de protiucirle Hidrofobx

: smtxrrabxcas' y de que sc hnn hecho' deale‘ entmces.numerosos
Utmbajos de cx;xcrimeutacion con eqe fm la mayoua de los labo

ratorios que producen tales vacunas no han comenzado, sino hag

ta &poca reclente, a probar gus productos en forma sigtematica.

En consecuencla, cuando se contd con pruebas pricticas de po -

tencia, muchos labogétbrios s sorprendieron al comprobar que o '

habfan estado t_rabaj:md‘o* bajo un falso ‘cdncep:o de seguriddd"?'?)"aig.f~




afios habfan estado distribuyendo; prepa
me!:odéﬁs; c“i,é';pr;'oduccién bien éstableciﬁos,‘

p(:é»d niﬁétina capécidad inmunizante (7).

‘ En lé actualidad, la rabia es un padecimiento enzodtico,

"’que se encuentra presente en todas las entidades déi pafs, El ==
problenla es de cardcter silvestre y urbano, ello debido a que -
- las concentraciones caninas, guardan estrecha relacidn con las -
grandes poblaciones humanas y es en este medio donde se favo-
recen el mecanismo de transmisidén de perro a perro y la probg_

bilidad de que se presente la infeccidn en humanos. .

No obstante que se cu;ahm con recur sos técnicos adecua -
dos para la prevencion {vacuna) y coﬁtrdl {centros antirrabicos)
del padecimiento, estos recursos no son empleados oportunamen=
te en la mayoria de los casos por razones de carficter socio-eco

nomico-cultural.

En nuestro pafs, de 1968 a 1972 se aplicaron 159, .094 tra
tamientos completos a humnos’, con un promedio anual de 31,8
18 personas (14). En el aflo de 1973, se recibieron 3,1l reportes
de casos de rabla en animales y confirmados en laboratorio. De

ésos corresponden el 81.4% a perros, 4.5% a gatos, y 14.4% a



_otras especies (14).

' Dado lo anterior se deduce gue

para ello vacunas apropiadas, =~

La primera vacuna comercial para perros fue desarrolla-. - '

da a principios de la tercera década de este siglo, por Umeno y

Dol (1921) (16). Esta vacuna, fenolizada de cerebro de cdnejro;r; - 7
fue usada para el control de rabia en perros en el japon y: los -

Estados Unidos. Sin embargo, no fue sino. hasta 1940 cuando Ha "

bel desarrolld una prueba de potencia para las vacunas tipo Sem -

ple (Habel 1949) (10). Johnson (1945) did la primera contribucion’ -

experimental para el conocimiento de la inmunidad en perros, - o

durante un afio después de unadosis de esta vacuna (16).

Koprowski y Cox en 1948 desarrollaron una v;:icunn a vi*r
rus vivo modificado de origen de embridn de pollo (chick embryo
origin-madified live virus) denominada CEO-MLV. Esta vacuna -
CEO tipo LEP (low egg passage) fue probada por Tierkel et al -
en 1953 (16). Estos autores, reportaron una duracion de inmuni-

dad hasta por 39 meses en perros adultos.

R W



‘Umdos, encre 1953 y 1965 durante este. penodo los casos de ra
vaa se redujeron de 5,688 casos confirmados, a solo 412 (16) R
Resultados similares con la vacuna CEO-LEP fueron obtenidos en

otros pafses (16).

Kissling (1958) adapto exitosamente}un”_vh“ﬁs_fijo de'ra_‘ibfia B
en cultivos celulares en células primariaé de rifidn dé l]'émstér. .
(16). ‘Tras su éxito, varios laboratorios :com‘erclziales en Estédds
-Unidos y Canada desarrollaron diferentes tipos de vacunas en -
Cultivos celulares para su uso en animales domésticos (1). Fuen
zalida et al, y Sikes y Larghi, (1967) desarrollaron para su po-
sible uso en animales y humanos dos vacunas de origen de cere

bro de raton lactante (16).

Las vacunas antirrébicas y los principios inmunoldgicos

~ involucrados -en su uso, : 8 a las otras vacunas para :

inmunizacion contra agent
Las vacunas son de 2 tipos diferentes: =

a) Vacunas de virus mactivado (muerto)

b) Vacunas de virus vlvo modificado (atenuado)



‘trata de varlas formas :

‘k‘dad de infectar o muh:iplica

 de vacuna es de suma importanc a

- tefnas virales, -~

Bn las vacunas‘a; inactivado (muerto) el antigeno se

ii'hat;f'édmpletamente 1a posibili-

valquier tejido.

Como el virus n

antigeno, la cancidad‘ de viru é’s’afantfgenica en cada dosis

i Por esta razon. se. buscan

materiales vxrulentos co utuloé. muy altos.; .

s :héin sido em-' V:’

pleados exitosament y-son: -

Fenol
Beta prop'lyolactona
Irradiacidn ultravioleta B

Los puntos mis importantes son:,

1.~ Uniformidad en’la-inactivacién

Integridad antfgenica de :ilg s pro-’ :

‘Estas vacunas_se utilizan principalmente’ en‘dhombre, = -

iplicard” para produccién de més. = e




de la. aplicacién de dosis miitiples (8).

Un ecjemplo de las vacunas inactivadaé es’ la vacuna due -
,s»ey‘mj.ilipza actualmente en las campafias antirrabicas, la tipo fuen
zahda, preparada en cerebro de ratdn lactante en suspensidn al
 [ 2'.5% en agua bidestilada, estabilizada y preservada con fenol y
Aétilmercurio tiosalizado e inactivada mediante irradiacion ultravio
leta. La dosis es de 2 ml., la cual se aplica por via intramus-
‘cular en la region crural, de acuerdo a las téenicas ya conoci-
-dag, Esta vacuna se administra a animales mayores dé 3 meses
de edad en aparente buen estado de salud. Se recomienda conser
varge entre 4 grados y 8 grados centigrados. Existe una impor-
tante limitacidn, en cuanto a la cantidad de vacuna producida, ya

que sdlo se pueden preparar lotes pequeios (14).

| “‘H’oy dfa, las investigaciones estdn dirigidas principalmen-
‘te. hacia elk"desartollc de fuentes de virus mas purificado para -
' la produccién de vacunas, con cl objeto de reducir al minimo -
ylés ieaccioaes post~vacunales y preservar o aumentar al mismo
. ‘tiempo su poder inmunizante. Para todas las vacunas, tanto ate-
| nuadés como inactivadas, se wiliza una cepa de virus que ha si-

do modificada desde su estado de virus de calle. La mayorfa de bs



en la prOdixccién' de vacunas provienen de un

.

'.\"r"ii‘us ¥ rido una -serie de pasajes por inoculacidn intra- PR

cerebral en‘ammales de laborarono.

Elvirus de rabia es atenuado por diversos métodos:

De’secado (vacuna Pasteur).

- La dosis eg generalmente mis pequeﬁa.
*V Una sola dosis es suficlente.

o 3'- Confiere una inmunidad de larga duracidn.

; , .
; ‘La vacupa de virus vivo no produce reacciones adversas

causadas por la vacunacién (anafilaxi 1) bajo condiciones de cam

po, ni ocurren muertes por rabi mis, la respuesta serold-




] momento de

La‘ vacunacmn en aﬁxma}es tlene lugar, antes de Ia expé ,
sicion y con v&cunas vivas, por conmguiente, una dosxs umca es.
g suficierte para generar inmunidad. El método para determnar el

k""':,utv;do de anticuerpos séricos es mediante la tecnica de sero-ney

‘ ftralizacion en placa y/o ratén, con muestras de ‘sueros tomadas

o g gaemiﬁados intervalos después dé*lamltiméf dosis de vacuna. -

@)

De las vacunas a vxrus vwo avianizadas k! uso

princzpio la vacuna antirrabica cepa Flury alto pasaje que resul ‘:
zo'muy efectiva para la inmunizauon contra 1a rama sin embar '
,vago, en una evaluacion crftica efectmda en 1968 por Arellano et

9_1__ (2), se demostrd que esta vacuna producida por laboratorios

comerciales y oficiales, resultd ineficaz para proteger al gana-
do contra la rabia paralitica, va que no pzétegié al 80% de los -
bovinos vacunados como se exige, variando la proteccion de un -
2BZ a 709, mientras que la vacuna de referencia protegid al -

1009, de los animales; alyrqﬁedér, dérﬁos;rgda la ineficacia del bio




* retirada del merc

- Ede vu‘us de rab;a dcnominada V-Sl : ue se adapto a cultivos ce=

o iularcs, la cuai px:oho ser inocua para bovinos y caninos aplica-

' ;",da por vxa intrmuscdar, pero patogena por v:a intracerebral .

"yjiln ratones 1actantes y ratones de 21 dias de edad, la cepa es -

“‘~patogena'por vxa intracexebzaj menos patogena por via intramus

S cular e inocua por via intraperitoneal; ademis, en una limitada

L ;serie de pxwabas en bovinos y caninos, la cepa no fue excretada

por sanvu en zmimales inoculados (Bijlenga y Zavala, 1972). Se -
conciuyo que la cepa V=319 clona 476 deberia ser invesrigada co

. mo cepa vacunal (4).

Después de laadaptacién y purificacion en placa de la ce




;vacuna a VUZ'US -

o f ‘fvwo cepa \! '319 asx como;l tivada'con beta-propio~

flactona preparada con la mis? dieron 1009, de proteccién,

despues de un afio, al desaﬁo con’ un cepa de exposxcmn de ori

.

gen de murmelago vampiro, ue el 71% de los animales

testigos no vacunados, munemn de rabia.

La vacuna ERA tiene una patente internacional y por es- -

- ‘jjfde' ‘Vacuerdo al ‘plan de operaciones del

N.’-I P los investigadores encontraron una vacu-

"f::?na (cepa V’—319), tan efectiva como la cepa ERA, la cual se pro

Vti';‘duce en grandes cantidades con alta calidad y a bajo precio (4).

Dentro de una serie de estudios que se tienen programa-

dos en el ecto al uso de esta vacuna en perros,

o ‘este trabajo. fue plantead C'Ogi-"undoble objetivo: Por un lado pro-

" ta razon o e‘ pmduce en México; sin embargo, se aphca con 5. -



Eo S e U

bar la inocuidad’ de por otro, eva'-

iluar medmnte pruebas serologmas la capacidad' inmun‘zanu, de -
este biologico en una prueba a corto plam, in~cluyendo en esta
‘ parte el desafzoa 3 meses con una cepa de cxposxcmn de origen

de "calle'f.~ .

abajo proporciona la mformacion prelimmar'sohre

Ia ;,efeccividad e’inocuxdad de la vacuna an:irrabxca cep V-
""perros, vdada una necesmad mayor en canndad de vacuna;par

= las campaﬁas oficiales de control de la Rabja Camna.

i
i
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MATERIAL Y METODOS
MATERIAL:
La vacuna empleada pertenece al lote No. 73-6; el titulo

de la misma fue de 10-7'3/ml. Unidades Formadoras de Placa -

(U.F.P.). Supresentacion es un frasco ampula con liofilizado de

s dosis, acompafiada de una ampolleta con 10 ml. con diluente ,

_una vez reconstituida; la dosis por animal es de 2 ml. para apli
~ carse por via intramuscular. La historia de la cepa vacuml y -

los métodos usados en la producci

"de la’vacuna, han sido re-

portados por Bijlenga y_Hé:ﬁ'érﬁez-.,(kl (S

Los perros Beagle_é ~‘uti\.’1'izé1dos p;_;_ra'-__vg‘étg tfab'ajo se obtu=
vieron de la colonia existente en el INIP.se wilizaron 10 pe
rros, 5 machos y 5 hembras identriﬂcédi_)‘sicorr‘rnl'mieros tatuados
en el pabellon de la oreja, cuya edad ﬂﬁctuaba entre 18 y 24 me

ges., -

Como animales testigos se utilizaron 29 perros criollos;
" .2} para 1a titulacion de la cepa de desaffd y 8 como testigos pa-
ra la prueba de desaffo, identificados con aretes de plastico, -

" los cuales se obtuvieron del Centro Antirrébico de la Ciudad de



(R LR
0 Touea.

L.os anlmales de laboratono que se utilizaron para prue-

: "‘"ba ‘kde’mulacxon de la cepa de desaf{o y seroneutralizacion, fue

Sron: ratones blancos de 3 sernanas de edad que se obtuvieron del

Frio[del, Proyecto de Investxgacxon Sobre Rabia Paralitica dd

_Ademas se obtuvieron glandulas salivales de perros: afec
: tadoa de Rabla para elaborar la cepa de desaﬁo las muestras -
: :_'.a‘pcheden del Instituto Veterlnario Antirrdbico de la Ciudad de Me
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| METODO

. animales experimentales fue | ; e'anticuer

pos rabicos cxrculantes lo cual se determino medxante la prue-
ba de seroneutralizacidon en raton de acue;do a los metodos seﬁg
lados por el Comité de Expertos en Rabia de la Organizacién -

Mundial de la Salud (O.M:S.) en la monogratfa No. 23 (7).

L.a cepa de desaffo se’ obtuvo a -pamr de glandulas saliva

les de perros que’ murieron por la

enf"rmedad de rabia, contrai

~ daen forma natural; el diagndstico se h1zo en laborstorio con la

técnica de inmunofluorescencia {A.F.) (3). Una vez obtenidas las
glindulas de los perros, se conservaron en congelacidn a menos
70 grados centfgrados; posteriormente, se descongelaron para -
preparar una suspension al 209 empleando BAPS* al 0.75% como
medio de suspension. Para hacer la suspension, se colocaron -
las gldndulas salivales en un homogenizador a méixima velocidad
durante 10 minutos y se obtuvo wn macerado, Bl material asi -~
preparado, se centrifugd para obtener el sébrenadante y se pro

cedid a envasarlo en ampolletas de vidrio de 5 ml. de capaci -




R I

r dad “con cantidades de 3 ml Sa sello laam e

 ¢ se guardo en congelacién a menos 70 grados centxgrados.~ -

Posteriormente, se hizo la titulacion de la suspenslon de

/ tglandulas usando ratones y perros como animales expenmentales. :

Para la titulacion en ratones, se emplearon varios lotes
o de animalea de 3 semanas de edad, inoculindolos con 0.03 ml.

= poz: vxa intracerebral Los ratones se observaron durante 2} dfas.

: anotando diariamente, el niimero de animales muertos y paralf -

3"?‘;:,"‘ ;pcos. Después de transcurrido el perfodo de observacion, se cal -

v h ",culé el t{tuib buscando el DL 50%, mediante el mérodo de Reed y
~ Muench (15).

'V"fffPara la titulacion de la cepa de desaffo en perros se uti- 4
”f:ig‘{'uzaron 21 pes:ms criollos de diferentes sexos, cuya edad flucrua
ba»entre iy 2 afios aproximadamente, identificindolos con aretes

de plastico.

Con estos perros, que resultaron sero-negativos a anti=

cuerpos de rabia, se formaron 3 loteg de 7 animaleé en el pri--

mer lote, 8 en cl'ségundoy 6 en el ;erCeré. fA cada lote se le

inoculd la diluciénéproﬁadd‘de la cepa de desafio (previamente



e con’ 2 5 ml en cada. masetero‘.\ Los 'perros se observaron por -

S fun perlodo de 90 chas, anotando el numero de perros muertos en

cada dilucidn y comprobando que hablan muerto ‘de rabia median AT

' te la prueba de A. F (3) .

cunarcn 10 perms raza Bea-

“de la va una mediante la observacion clinica de los perros duran

te. 90 dfas, ydespues, con el ob}eto de conocer el titulo de anti-

':,cuerpos generados por la vacuna mra lo que se tomaron muesg-

" "“txasch suero con- una periomcidad deio‘f 30 60 y 90 dfas post -

‘ va(,unacaon, procediend a icaciou ﬁe la tasa de anticuer

pos . por mediod v on 'tralizacxon.: ‘

~der ‘inmunizante, -




1males mue,rto,s ‘

% ‘,\Devacuerdyo’&l comite,de xpertos sbobre rahia, durante -

' la prueba el 80% de 1os animales test!gos deben morir por la -

enfermedad y el 80% de 105 .inima»es' vacunados deben sobrevivir
al desaffo sin mostrar stgnos de la enfcrmedad Esta prueba re
produce con bastante fidehdad las condicwnet: de la infeccién na
tural, y puede Hevarse o cabo con bastante facilidad pues sdlo -
s¢ requiere de una aplicacion de la vacum y-una inoculacion de
‘c.onfrontadon. Adernas, sc npe;,a al criterio de algunos autores

que mencxonan quc con el fin de dctermmar la potencia de la va
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rlindula

-’,Reed y Muench (15) En cl cuadro'l se muestran los rcsultados

obtcnidos en cuanto’ ammalcs vivos y muertos las sumas acumu

. lativas ascerndente y descendentc “asf como cl total acumulativo

-y el porciento de,mormlidad (total de muertos entre No. acumu-

lativo por 100) , el cual nos di el titulo correspondiente. El 80%
’ ‘de' Ibs animales muertos fue obtenido en la dilucidén original, por
B Io que dicha dilucidén fue tomada para la prueba de desafio con -

~los perros vacunados,

il b



Cuadro 2.~ Titulos de anticuerpos producidos por la vacuna V-319.~

~ Utilizando la técnica de seroneutralizacidn en ratones, ‘s

ron los titulos de anticuerpos en los perros qué posteriormente se

usaron en el desaffo.- Los resultados se muest

No. del perro 0 Dias 30 Dias 60 Dias

o + - k25 2125 > 625
02 <S5 156 > 625

04 >625

' tivoa anticuerpos de rabia.
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0 Dias 30 Dias 60 Dfas 90 Difas:

MEDIA GEOMETRICA 8.3 32.0  63.4  85.2

MEDIA ARITMETICA 7.0 1025 403.0  727. 5:;_‘

L.os datos pr porclon dos;,por las medias, indican un au-

mento creclente en la, f ormacion de anticuerpo‘s generados por la

: ;‘yagunqqipn,.,c_:g__r_yu;_m:yc}osis slmp_le de la vacuna Cepa V-319,

Cuadro 4. TItuloa de los animales vacunados y testigos en el - -

momento del desaffo y resultados del mismo.- A los 3 meses -

de la vac.unacion los animales fueron d(,safladov. usando ;13 cepa AT

de "c_allc en su dxlucion original segun quedo a'sentud




;zo medxante 1a prueba de mmun flu
E Amdico que todos los amma&esmuerc :

-~ positivos ‘a rabia,

No. PERROS TITULOS DE Ac. RESULTADOS  DIAGNOSTICO
VACUNADOS: A LOS 3 MESES. DESAFIO. POR A.F.

0 1:1585 Sobrevivid

02 © 11585 "

03 1:50 "

04 1631

. C TR
v

w
e
s
38 ‘

57
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DISCUSION.

 '; de la vacunacwn Los animales tuvier

rimento,

El Cuadro 2 presenta los raaulcacjos de seronemralizacionﬂ

en cada uno de Ios perros vacuxmdcs.; A los 30 dfas de la vacu-






~hub'iér'a Sido n'éc ‘sano para Lm des‘aflo,vahdo* Sin emba1go el




-.30 -

 CONCLUSIONES

. L= La vacuna V 319/Acat1an resulto lnocua para los dxez perros B

_mcluidos en cstc expenmento.
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