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lNTRODJCClON 

Definición. - La .rabia es LÍna enfeánedad, aguda y conta

giosa, de etiologfaviral qlle afecta aLSistema Nervioso Central 

(9). Se presenta·. en· .. diversas especies· de.·· mamíferos domésticos 

··y silvestres y eh (ii.os anilnales d~ sangre caliente (11). En pe- . 

rros y ~aros, i~ forl11ri.~á~··to~(in~~é tiánsnlisión es por la mor. 

dedura. de tifr'áíi1riiaj' 'enterfoé> :a. Ufio.fiano, .· y. en ganado bovino 
_-' - ' ·,,,,'::---_ .. :.<·- ~ ;, .; 

porla rii6r<l.ajüi~i'ci~1~'Hili~6~e~o·llérr{~tófago .(~smodus rotundus). 

·.· En carliriq·~r·dirJfü~füe~'r~·';sé2-¡Janlri~~ta por trastornos Iocomoto-
,., .•''.,'· _:-'~>· . .'::::.''-· ·,:.-o· r, .~:.'.' 

res· y d~·~ori:!Ütt~[i:~ie~ corno i;ritabUidad 1 agresividad. aullidos 
..,., ~ ',,\ ,1 >~ --: , . - . -.. .-

~onc~~~ ¡;riifu~fs y t~ll~~~~ia n perseguir objetos en movimiento · 
' "··- ,. - -,:;···· -·- ..... , . ., . (6).· .. ··.··· 

;-~---.: .. :_:_~-.. ':.::~.-·:>_~" ·>·:;'.· :·:_· __ ·. ._ .-. . ... ' - - .... '_. .· _. ..- --

.... L{ev~lucÍón de la ~nfermedctd y l~s ~Ignos-~ue se:prése}l·· 

can. pueden depend~r . en dertn malicia, d.~ . óri~en; del virus' . ;ues . 

. se Úa Visto, que el proc~ente de fo molttedurn delos vampiros¡ 

determina casi siempre la forma paralítica de 1li enfermedad en 

los bovinos; por otra parte, elvirus fijo, o sea cl modificado -

por wrn serie de. pases intrac'.erebrales par ejemplo,· CVS deter

mina la parálisis ascendente (6) rnle11tras que el tipo de virus -

de "calle". sus efectos en perros son casi siempre ln forma fu

riosa de la enfermedad (6); 
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·La prime~·n refcrenci~ históticn 
,. - . . ~ -

tra en eL Pá~..;foosniCo de Eshunna 

digo de Hammu;~:bi ·en Babilonia ·Y. 

~mJn;~~duln espina{; puesto que:los ,. .. .. . . . . . ... ' . 

···hacell: 'sufX>ner que este microbio que no· Poc.temos encontrar, ac! 

ca al sistema net"Vioso: ahí .es donde tenemos que buscarlo". H!!., 

bfo un inconveniente: l¡ue par~ poocr cultivar el microbio, había 

que utilizar el .. cerebro de uh animal vivo: y fue .Roux, ayudante 

de Pasteur, quien hizo una ti.-epannción en. el cráneo de un perro 

sano y fo inoculó con unn pequei'iu cantidad del cerebro macerado 



···- . 

Ínu~rto dera~ihL2·sernarius .más tarde,· 
-~'. 

réritifu'()Sr.rahn.l()s. signos de lá/&nt~i-me<lad y mlirió días clespuéS. 
:·:._:_: 

p~~t~~~)¿b\1taba ahora con un. proc~Úmiento 1003 seguro para ino 
·---· ,. ____ ,._ -__ .;,·,·.-,-.:-_-_• 

'¿ll!~/~ni~¡tles de laboratorio y así repetir la enfermedad en ani 

. . 

Lasiguiente id~a fllCJa de atenuar aquel microbio que -

no ~fa aislar. Uno de los perros inoculad.os con la "substan -

cia" procedente del cerebro virulento de un conejo, dejó de ma-. . - - . 

nifestar algunos signos de la enfermedad y milagrosamett e se re! 

tablecía; poco después, volvieron a inocular al perro que había -

sanad.o con una dosis más. "virulenta", y Pasteur esperaba con -

ansiedad que el perro rnostrara los primeros signos de la enfer-
. . , ____ - .:.-·:. 

medad.; sin .embargo,•Ao~ü{·p~esentaron y dw·ante meses, el pe-,.· - - - . 

rro siguió vi~e~~. ~i~hd~;·é;~Ü{~ primera inmunidad efectuada • 
.;---~-:;.\:,·.:·:-. >·"· 

. . ':-:·'"--':~:·>,-~-~-·-_'.<:\ :< <:_:·::/ -- - ., ·,>::_,··:<- '. 

l,asteur seguí~Jlu.scando Ja manera de atenuar el "vi rus" 

y por ffn encontró el procCdímfonto, que consistía en desecar s.2_ 

bre hidróxido de pornsio fragmentos de médula espinal de cone -

jos muertos de rabia, e inyectarlos en anh-i1ales de laboratorio. 

Aún existía la duda si realmente quedaban inmunizados y así, se 

hizo una prueba definitiva, que consistió en inocular por vía in-

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

d'CÓ ft *M 
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resultardo que un mes después los perros vacunados seguían vi

vos y los no vacunados murieron por la enfermedad. 

De los trabajos anteriores, se formó una "comisión" pa-

ra comprobar Jos resultados obtenidos y después de rigurosos -

experimentos, la comisión dictaminó: "cuaOdo un perro ha sido 

inmunizado con méd':llas espinales de .virúlencia gradualmente -

creciente de conejos 

. . 

ne(:es:iCUld de determinar el ¡xxle1: lnmwüzunr.e 

antirr~bicas y de c¡ue se han hecho cl~ooe ent~ces numerosos -

trabajos de experimentación con ese fin, la mayoría de los lah2, 

ratorlos que producen tales vacuna.a no han comenzado, sino ha! 

ta época reciente, a probar sus productos en forma sistemática. 

En consecuencia, cunndo se contó con pruebas prácticas de po -

tcncia, muchos laboratorios se sorprendieron al comprobar que 

habían estado trnbaj ando bajo un falso concepto de seguridad, ya 
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bien establecidos, 

En la actualidad, la rabia es un padecimiento enzoótico, 

que se encuentra presente en todas las entidades del país. El -

problema es de carácter silvestre y urbano, ello debido a que -

las concentraciones caninas, guardan estrecha relación con las -

gratdes poblaciones humanas y es en este medio donde se favo

recen el mecanismo de transmisión de perro a perro y la prob!, 

bilidad de que se presente la infección en humanos •. 

No obstante que se cuenta con recursos técnicos adecua -

dos para la prevención (vacuna) y control (centros antirrábicos) 

del padecimiento, estos recursos no son empleados oportunamen

te en la mayoría de los casos por razones de carácter socio-eco 

nómico-cultural. 

En nuestro país, de 1968 a 1972 se aplicnron 159, .094 tr!_ 

tamientos completos a humanos, con un promedio anual de 31, 8 

18 personas (14). En cl año de 1973, se recibieron 3,lll reportes 

de casos de rabia en animales y confirmados en laboratorio. De 

ésos correspont.len el 81.4% a perros, 4.53 a gatos, y 14.43 o 
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otras especies (14). 

Dado lo anterior se deduce- que.es conveniente realizar ..; 

programas de vacunación para el control de la~rabiil.,:iliilii~o 
para ello vacunas apropiadas. 

La primera VU:Cuna comercial para perros fue desarrolla

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

.D:>i (1921) (16). Esta vacuna, fenolizada de cerebro de conejo, -

fue usada para el control de rabia en perros en el Japón y los -

Estados Unidos. Sin embargo, no fue sino hasta 1940 cuarv:io H! 

bel desarrolló una prueba de potencia para las vacunas tipo Sel1} 

ple (Ha.bel 1949) (10). johnson (1945) dió la primera contribución' 

experimental para el conocimiento de la inmunidad en perros, -

durante un año después de una dosis de esta vacuna (16). 

Koprowsk1 y Cox en 1948 desarrollaron una vacuna a vi

rus vivo modificado de origen de embrión de pollo (chick embryo 

origin-mo:ilfloo livc virus) denominada CEO-MLV. Esta vacuna -

CEO tipo LEP (low cgg passage) fue probada por Tierkel ~ al -

en 1953 (16). Estos autores, reportaron una duración de inmuni-

Liad hasta por 39 meses en perros adultos. 
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Este biológico fue el tipo de vacuna usada en Jos Estados · 

Unidos, entre 1953 y 1965, durante este períÓdo los casos de r! 

bia se redujeron de 5,688 casos confirmados, a sólo 412 (16) • 

Resultados similares con la vactma CEO-LEP fueron obtenidos en 

otros países (16). 

Kissling (1958} adaptó exitosamente un virus fijo de rabia 

en cultivos celulares en células primarias de riñón de hamster 

(16}. Tras su éxito, varios laboratorios com.erciales en Estados 

Unidos y Canadá desarrollaron diferentes tipos de vacunas en 

Cultivos celulares para su uso en animales doméb"ticos (1). Fue!}. 

zalida ~ !!!_, y Sikes y Larghi, (1967) desarrollaron para su po-

sible uso en animales y humanos dos vacunas de origen de cer~ 

bro de ratón lactante (16). 

Las vacunas antirrábicas y los principios inmunológicos 

involucrados en su uso, son shn:jJ.Jll,E!S a las otras vacunas para 

inmunización contra agentes '¡Reb¿ios~s. 

Las vacunas son de .2 tii:>os dlferentés:. 

a) Vacunas de virus inactivado (muerto). 

b) Vacunas. de virus vivo modificado (atenuado}. 



Bn las vacunas a Virus inacti'll'ado (muerto) el antígeno se 

trata de varias formas -parh d1irii~ar completamente la posibili

dad de infectar o multlpli~~!~,~~ cua}quier tejido. 
",.t·i\>;_--, <-_', ,.-, 

-----> -==-.-. _,~-)i;~··~:_;-.-~r:·--:· -. 
''k~;'.-~(. ---~;;f:>'-"'-"··" 

Como el virus no il'.;~illf [~lica:á para prooucción de 

antígeno, la cantidad de ~Ír~s/~!'~asa antígenica en cada 
.. 

de vac ooa es de ªllll'!ª . impoi:ta~cia ·, Por esta 

materiales virulentos cori títulos. muy altos. 

Fenol 

Beta propiolactona 

irradiación ultravioleta 

Los puntos más importantes son:. 

2. - Auscencia d~ Í-eslctJds~ t6itios. 
3,.: Preservación d~ la lnteg~ldad antígenica delas pro~ 

teínas virales. 



de la aplicación de dosis múltiples (8). 

Un ejemplo de las vacunas inactivadas es la vacuna que -

se utiliza actualmente en las campañas antirrábicas, la tipo fue.!!. 

zalída, preparada en cerebro de ratón lactante en suspensión al 

2. 53 en agua bidest~ada, estabilizada y preservada con fenal y 

etilmercurio tiosalizado e inactivada mediante irradiación ultravi.2, 

leta. La dosis es de 2 ml., la cual se aplica por vía intramus

cular en la región crural, de acuerdo a las técnicas ya conoci -

das. Esta vacuna se administra a animales mayores de 3 meses 

de edad en aparente buen estado de salud. Se recomier~a conse!. 

varse entre 4 grados y 8 grados centígrados. Existe una impor

tante limitación, en cuanto a la cantidad de vacuna producida, ya 

que sólo se pueden preparar lotes pequeños (14). 

Hoy dfa, las investigaciones están dirigidas principalmen-

te. hacia el desarrollo de fuentes de virus más purificado para -

la producción de vacunas, con el objeto de reducir al mínimo -

las reacciones post-vacunales y preservar o aumentar al mismo 

tiempo su poder inmunizante. Para todas lus vacunas, tanto ate· 

nuadas como innctivadas, se utiliza una cepa de virus que ha si

do modificada desde su estado de virus de calle. La mayoría de hl 



. . 

cepas que se usan en la pr()ducción de vacunas provienen de un 
• - . • -·~1'" . - "-. - ' • 

vfrus que'hll..sufrido Una serie de pasajes por inoculación lntra-
<.- <. ;-,:- -·-_:- - .· • . 

cerebral en ~imal~s de laboratorio. 

EL virus 'cte rabia es atenuado por diversos métodos: 

Desecado (vacuna Pasteur). 

Por Pasaje en otro tipo de animal {vacuna 

En cultivos celulares (vacuna Cepa V-.319). 

·· .. Las vacunas deben contener un tipo de virus capaz de -
":. - <--___ ,._ -- --i;-' ~ :_ ~--

multiplicarse en el huésped vacunado sin provocar enfermedad -

clín1~·() to~p11cac1cmes. · 
. -~- - - --, . -- -, -- } .··, - '" 

Yent~Ja~ Johf~'111s vacunas lnactivadas (5): 

· l."' La .dosis ea generalmente más pequeña. 

· 2. - Una sola dosis es suficiente. 

3.· Confiere una inmunidad de larga duración. 

La vacuna de virus vivo no produce reacciones adversas 

causadas por la vacunación (anafilaxia) bajo condiciones de cal}} 
' ' -- ,·--· ;,--: 

po, ni ocurren muertes por rá.bia{ además, la respuesta seroló-



· giea-~~ .gal'lacl() vacunado, ha prObado l.Ína buena protección inm.!:!. 

nizani~(~j. sblotlna advertencia final.sotírelas ~actmasde virus 

.·.viv~:\J:virus .. debe tener una alta ~iahUidiict en 
• - .- •<,. , --.': --«_-(---:~'_--:-----_' ---- '-----· -

·~\l'~Pirciíción.·en··el ·campo. (8). 

La. vacunaCión enanhnales tiene lugar, antes de la exp.2 
. ' ' 

siclón y con vacunas vivas; por consiguiente, una dosis única es 

suficlera:e para generar inmunidad. El método para determinar el 

título de anticuerpos séricos es mediante la, técnica de sero-neE, 

tralización en placa y/o ratón, con muestras de sueros tomadas 

a determinados intervalos después de la última dosis de vacWta 

(8). 

De las vacunas a virus vivo avfanizadas se 

prt~cipio la vacuna antirrábica cepa Flury alto pasaje que resul 
.. ---·. ' - - - ,-

tó,cmuy efectiva para la inmunización contra la rabia; sin embaE, 

go, en una evaluación cdtica efectl.k1.da en 1968 por Arellano ~ 

.!!!.. (2), se demostró que esta vacuna producida por laboratorios 

comerciales y oficiales, resultó ineficaz para proteger al gana· 

do contra la rabia paralítica, ya que no protegió al 80% de los • 

bovinos vacunados como se exige, variando la protección de un • 

283 a 703, mientras que ln vacuna de referencia protegió al 

1003 de los animales; al quedar demostrada la ineficacia del bif!_ 



Sw·eau únicamente en bovinos, resl!!_ 

prtteger al ganado a una exposición 

después de la vacunación con un 100% 

en pruebas realizadas. E)rjjél>Proyécto de Inve! 
' -- -""··--- .· . 

sobre Rabia Paralítica (P.I.R.e.}ctcl. fu~tltuto Nacional 

de Investigaciones Pecuarias. gff er~.l~Ri.P.,; sé aisló la cepa -

de virus de rabia denominada V-319 que se ád.aptó a cultivos ce

lulares, la clUll prohó ser inocua para bovinos y caninos aplica

da por vía intramuscular, pero patógena por vía lntracerebral • 

Enratones lactantes y ratones de 21 dfos de edad, la cepa es 

patógena por vía intracerebral, menos patógena por vía intramll§. 

cul~r e inocua por vía lntrnpcritoneal; además, en una limitada 

serle de pruebas en bovinos y caninos, la cepa no fue excretada 

por saliva en animales inoculados (Hijlenga y Zavala, 1972). Se -

concluyó que la cepa V-319 clona 476 debería ser investigada CQ 

mo cepa vacuna! (4). 

Después de la adupta~ibn y purificación en placa ·de .. la c~ 
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pa Üe·~~igend~ tn~ciélago vafupii'ó (V-3l9), se htCleron.los si-

glli .~,~·i"~,~~,; f x~1~~i~~~,~tf ,~~.IT~,;~~~lv•J•. y fue: 
í:on desarrol.Íadas .~n ~Culti~os:~~iuiJi~~t(s)/.i,a.vacwia a virus ; 

'--------- - --:-.--.-- -::-- -,:-- .. '-_ - - · --" -- --- - - .- ._,~ · -_-:··=-- - ,,. ;.··::_-- -«·:,:_---.';:/':1:F>':'.:-:·_:-;:·'-'.· ... ·._ .:".: --=_. - · 

/ _"_-- --:-:.-.. _. __ .::_ .,-___ -__ .- ;·:· __ -, ___ --~---~->:_··".:>,,_i ___ '.:·_~--:,,, ____ ·;-::<:.f~,/;-;,<L'-.::~~-;\-.-~;::--;~~:,·::-_</ 
vivocepa V-319, as1 com()lª:Ya.t:.l1f1(),'Jn~~tivadacon beta-propio-

.• lactona preparada con. la mis~·~~~','(J1eron· 1003 de protección, 

después de un año, al desafí~··C()n.Ünll cepa de exposición de or,! 

gen de murciélago vam~iro, ntlent~·is·~~e el 713 de los animales 
:.·- __ '/, -.:- ._.-_ .. , ---

testigos no vacunados, murierbn de >rabia; 

La vacuna ERA tiene una patente internacional y por es

razoo no se prcxiuce en México; sin embargo, se aplica con -
'---::_ _ _::,_-: -_-_:,----< . . 

un precio JlO(. dosis demasiado alto. lo que la imposibilita para 

ser:~lliz8da en campañas antirrábicas oficiales para el control 

-~~~·- :-¡~:~ ' 

.Po:/~~tarlizón, y de acuerdo al plan de operaciones del 
"· -. ' - -· - --- . 

·P.I .R.P. dell:N.I;P., los investigadores e11contraro1 una vacu

. na (cepa v'-:-319), tan efectiva como la cepa ERA, la. cual se pr2 

duce en grandes cantidades con alta calidad y a bajo precio (4). 

Dentro de una serle de estudios que se tienen programll'" 

dos en elP:.l.R.~.c~pri~;f~~Íiecto al uso de esta vacuna en perros, 

este ti:abajo fu~piari~~d() tbn un doble objetivo: Por un lado pro-

r"Ctt 



..,. ... ,,,,.~ .... .,, la capacidad inmunizante de -

este biológico en una prueba a corto plazo, in-cluyendo en esta 

parte el desafío a 3 meses con wm cepa de exposición de origen 

de ''calle". 

la. de~ti\tidad e inocuidad de lu vacuna antirrábica cepa v ... 319 e~' 

perros, dada una· necesidad mayor en cantidad de v.acilná 

· las campa.ñas oficiales de control de la Rabia Canina. 
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MA TEPJAL Y METOOOS 

MATERIAL: 

La vacuna empleada pertenece al lote No. 73-6; el título 

de la misma fue de 10-7.3¡ml. Unidades Formadoras de Placa -

(U. F .P.). Su presentación es un frasco ámpula con liofilizado de 

5 dosis, acompañada de una ampolleta con 10 ml. con diluente , 

lllla vez reconstituida; la dosis por animal e~ de 2 ml. para ap):!_ 

carse por vía intramuscular. La historia de la cepa vacum l y -

los métodos usados en la producción de la vacuna, han si:io re

portados por Bijlenga y Hemández:\~)-(S)~' , 

Los perros Beagles utilizados pafa este trabajo se oocu

vieron de la colonia exi scente en el LN . l. P.; se Utilizaron 10 ~ 

rros, 5 machos y 5 hembras identificados con números tatuados 

en el pabellón de la oreja, cuya edad fluctuaba entre 18 y 24 me 

ses. · 

Como animales testigos se ucll!zaron 29 perros criollos; 

21 para la titulación de la cepa de desafío y 8 como testigos pa

ra la prueba de desafío, idcntüicndos con aretes de plástico, 

los cuales se obtuvieron del Cert ro Antirrábico de la Ciudad de 
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Toluca. 

. :•.: 
Los animales de laboratorio. que se utilizaron para prue- . 

bas. de titulación de la cepa de desaffo y seroneutralización, fue . . . -
ron. ratones blancos de 3 semanas de edad que se obtuvieron del 

. - . . 

bioterio de! rr~yecto. de lnve6tigación Sobre Rabia Paralítica da 
I'.~.r.? .•... 

Además, se ottuvieron glándulas salívales de perros· afe.s_ 

tados de Rabia para eluborar la cepa de desafío; las muestras -

·proceden del Instituto Veterinario Antirrábico de la Ciudad de ~ 

· xico. 
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' . . ' 

El criteiio q~é se ein.pl~q·pk~ l~~.s~Iec¿ión de tooos ·los 

animales experimentales· fueén base a ia>ausc~rl~ia de anticuer 
. . . . -

pos rábicos circulantes, lo cual se determinó mediante la prue

ba de seroneutralización en ratón de acuerdo a los métodos señ! 

lados por el Comité de Expertos en Rabia de la Organización -

Mundial de la Salll'.i (O.M.S.) en la monografía No. 23 (7). 

La cepa de deSa.ffo se obtuvo a partir de glándulas salív!!_ 

les de perros que murieron por la enfermedad de rabia, contra_! 

da en forma natural; el diagnóstico se· hizo eri laboratorio con la 

técnica de inmW'lofluorescencia (A. F.) (3). Una vez obtenidas las 

glándulas de los perros, se conservaron en congelación a menos 

70 grados centígrados; posteriormente, se descongelaron para -

preparar una sUBpensión al 203 empleando BAPS* al O. 75% como 

medio de suspensión. Para hacer la suspensión, se colocaron 

las glándulas sulívales en un homogcnizador a máxima velocidad 

durante 10 minutos y se obtuvo tui macerado. El material a.sí -

preparado, se centrifugó para obtener el sobrenadnnte y se pr2.. 

cedió a envasarlo en ampolletas de vidrio de 5 ml. de capad ~ 

• BAPS Bciviri~.Alburríin Phosphat Serum. Di.feo Lab. De· 
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'-.·:--"- .-:- --·-- _._,_ -

dad, con cantidades de 3 ml. Se selló la ~rnpolleta a la flama 

se gúardó en congelación a menos 70 gradd~ ~f!~tígrados. 

Posteriormente, se hizo la titulación de la suspensión de 

glaiidulas usando ratones y perros como animales experimentales. 

Para la titula~ión en ratones, se emplearon varios lotes 

. de animales de 3 semanas de edad, inoculándolos con 0.03 ml. 

Los ratones se observaron durante 21 dfae 

anotando diariamente, el número de animales muertos y paralr -

. ticos. 03spués de transcurrido el período de observaciÓt1, se ca,!· 

culó el tftulo buscando el DL 503, mediante el método de Reed y 

Muen ch (15). 

Para la titulación de la cepa de desafío en perros se uti

. !izaron 21 perros criollos de diferentes sexos, cuya edad fluctu.J_ 

ba ·entre 1 y 2 años aproximadamente, identificándolos con aretes 

de plástico. 

Con estos perros, que resultaron sero-negatlvos a anti -

cuerpos de rabia, se formaron 3 lotes de 7 animales en el pri- · 

mer lote, 8 en cl segundo y 6 en el tercero. A cada lote se le 

inoculó la dilución apropiada de la cepa de desafío (previamente 



tJtl.llada·en ratone~). >E1Jirín1er gtllJ>O. •rue ínoculaci?···con,fo• .• sus.-··· 

· pe11sión sfü ·au~r.(dd~inai)} ci>~egoodo gfup'o cC>n ·~nii•·cÚI~c1'6ri ~· · 

1:5.·y· .el force~•grupci:.~on ••. ttiiadHución I:2s,/~P1iciélnd~ei.1n&C:u1C>·.• .. 
con 2.Sml .. en·c¿d~ rnasétefo. 'Los··perros,~eob~rira;ro~ po~ 
un períódo de 90 días, anotando el númerode perros muertos en 

cada dilución y comprooondo que habían muerto de rabia median. 

'._.-, - .-_ . 
" - . 

El6.•.de····.M~z~i-d~;;l2.ig{se;v~hufuii:ori)O··.•perros.·ra~ ... Bea-
--.; - "."' '. /'. ·---. ·; _-,. 

gle; s .machos yésh~rilbta~~Jdér\tiricincio; con los números 01, 
• - •.,,,e-_-''.'•-'..--- r'• ·-·, ··'.-'-" >;\;i-_.,,,,.-."; -~c •• ;·· .·_., .,._ •. _, '--_;' .. ,• - ·.•.· .; 

-'. '' :~.-- _:_~:_.~~~:_.: . .":,:~-' '. ~--- :.'." ::-~----~:~-'.\;~- :_ 

oa, os;· o7:·.'Y!1Si¡:)aJ.-~.:1(>s:rnachos y 02, 64, 06, 10 y 26 para las 

. heiTibf~;~:1~.t;j~~;;¡n~·uló ulla dosis vacuna! por animal, por vía 
__ ,_.,<;t'.:;''-;- ,e-;',.- . 

. naÍfcl~ciá~;~s;{tiaoojo fue doble: primero, constatar la inocuidad 
,·---. - - -· 

cleÚ vacuna mediante la observación clínica Je los perros duran. 

te 90 dfas, ydespués, con el objeto de conocer el título de nnti

cuerpos generados. por la .vacuna, para Jo que se tomaron mues-

vacW!ación, 
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. - - . 

vacunación. La; 10 perros·.· Beagles vacunados y 8 pends criollos 

como ·.· testiios; .·mantenidos ' bajo .. · 1as. míSrnaé C'ori<iicione ~.+ s~ inó- .. 
• . . . ·. '' • . ,• . . . .-- " : • . ·, - - . ·' ' • ' ' ,, • • .··- . • _,; ', .• :. '.,·.•'' :. - .; . '". i".• .• .- -.-~ 

· •. ~UJ.a~cin;poi\vra·in~ramuscular en · .. ambos 'mú:scttlo~ Ii1aiet~f6~.~tón 
·.·.·•¡oil{;~~:l~a'..diluci6nde·.1 :2 .cte·.1a. cepi··.·de de~r6 (~u~····f~~~~apa~: .··· 

•cié ~tf~ ~"só~'cte losanimales a la titUlación en perros). 

:-:.-,--'_-·.·-

se observaron diariamente los perros desafiados, anotán-

dose el número de perros muertos durante el experimento, efec

tuardo pruebas de inmunofluorescéncfa én los animales muertos. 
- . ~ ':-- --.. ;_~ -~ -: - . -.. - . 

La prueba se di6·p6~.·Jfi1;iJtlh~di ,9Q días:~~shüés de l¡, fe 
---·~ ·-.~ :·::;-~- ~ .. --:..,. __ ..... ~...;: ~-----·- _,_-

cha de .1a .. c0nrre>ncaei~º 2o~;ta~-i~~~·.'ct6d~~~º. ~b~~N~cfu;~! {> •.. 
-, . - :,_, .. ·' ".· 

los perros d~aric~·~~t&:·i:Jh)'p¡),·;•' ,/ ··· ' .LT ..• ,.· ·. 

De a;uerclo al· cornlt~ ele ~i~rto~ sobre rabia, durante -
. ,, ' . :- '-~:,:-, .- -~' ·:·~ .. ,.· ·,. . 

la prueba, el 80% de los animl:i.le~ testigos deben morir por la -

enfermedad y el 803 de lo.s animales vacunados deben sobrevivir 

n1 desafío sin mostrar signos de la e1úermedad. Esta prueba r~ 

produce con bastante fidelidad las cordiciones de la infección 11! 

tural, y puede llevarse O: cabo coo bastante facilidad pues sólo -

se requiere de una aplicación de la y acuna y. una inoculación de 

confrontación. Además; se apega al criterio de algunos autores 

que mer1Cionan que con el fin de determinar la potencio de la va 



•• CltÍla ~llVirllf> ylvo .Pr:b.ct.utidil t:ln C.:tiitivos celÚlureS eridiferentes ·;. 

~rt~·~<<l~f:.iri~1lÍo,•··•· ~e·.· c1éfun ·• ~n1~1~ar.·••~•1• 1t1 co@r~11t~61Ó!1 . una·· ce -

pa a& viiu'~'ctE!'l'alle···•arSJ.acfa, el1 la .. ·rriisma locaJ.i&ct del labora-
,·.-.~ " - ' --- ' - :_ ,." ,--- __ -,. ' -- --- - -_' '' . - - ----- -- '', -___ .,_ . ' : 
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RESULTAOOS:. 
·-~ 

. )1>· .El fftlllo dél macerado d~ las glándulas saHvalas pa- . 

. . ra ·•6~~~~f~t1íi~¿e~.de'·.~~·~(~· i~;ct~·····~p'-<>'.~9/.~.•. I?f~Ü}~t~lli.·.· 
De ª~~~do ai Comité de. Expertos en. Rabia: . se puede emplear 

. · ... 2~:~1~~~~~&1

~1i~~~~~t~~liiJ~t~~?t~~·· 
'pata.~~l~t;ab~Jh{;~~$n;~:~~·;/ri~,;f/·. '.·,/¡;:·<~.···;' \\''.,,''.'.~~'1··~<· ··· · 

'-·--.,·;.\·,:.~··, ·.>.--'(:\ :·=·<:~::::;:_~:·\·;·.<~"::~_: .. ~~ ·,_~;-.:~\;~·.::. )::~'.> ;_:,/~. ·,.~:::;·.: .. -: 'i,; ":·\~ :1:.'; >/·>.:> ::_:> .. ~·:·:·.·:·>.'.', 
'. ::_:--~/~'.· .. : .. ?;'.-.~~:_'.¡ - . ' - --· - .... · .·.··. ;-~- .'.,_:: ..... , 7_¡,:: ;~:\~ '-[~;--·'.·. -\'.:':\,· ·.,.~-~ ~ ·:_:_;-~ ;:~_-},7::.:~~ <: :-<(~ :~ ·:::· 

<·--.--,,,>-<·· ..... '.:·. __ - :: .. ''.! ---'~:x<·· .;,.-.:---~<.·:...:-' ~'~--"-,~<·-- __ .. __ ,_·:,- ··:-';;:· .. ;.: -·.·· . .c ... -, 

sllaciJ:~,¡-_;~:~~#'.w~E~~,~~e:)~~'.t~~~~~t?r··~€:~~,,·s~~.,~F·~~~~r0 ~F 
···4W~ricta·•·(l;¿ª'.clJi~.i9he!J1:~3;/¡··~:st'..:.ª····§Íicg~b'~Ia~ti~l!Ciói~'.-or1gi-

, -~: '·"· .. 

nhl/ se tltltló fa cepa· de'cl~ÍÍ~:~fo'Z ~~gún]a\écrtidtt 'd~sc~ita ÓÍl· ID! 

teriál y Métooos. EÍanált,~l~ se reatlz6·si~e~do elMétcxlo de 
' .. 

Reed y Muench (15). En el;cllactrolse muestran los resultados 

obtenidos en ·cuanto arumales vivos y muertos, las swnas acum_!! 

lativas asceooente y descendente, así como el total acumulativo 

y el porciento de mortalidad (total de muertos entre No. ncwnu-

latlvo por 100), el cual nos dú el tftulo correspondiente. El 80% 

de los animales muertos fue obtenido en la dilución original, por 

lo que dicha dilución fue tomada para la prueba de desafío con -

los perros vacunados. 



1:25 3 3 9 3 12 25 

Cuadro 2. - Títulos de anticuerpos producidos por la vacuna v-319. -

Utilizando la técnica de seroneutralización en ratones, ; se evalua- '· 
. - ,--·--_· '_-_ '_' "· .. - . _. ' 

ron los títulos de anticuerpos en los perros que; poSt:érlormente se 
--- .. ·. . - ~- - . --- " - -- -- -- - - - .,- - ' 

usaron en el desafío.· Los resultados se ~~e~t~~h{I1~lculldro 2. 

No. del perro O Días 

01 t 

02 

1:25 

<5 

30 Días 

> 125 

1:56 

60 Días 

>625 

> 625 

90 Días 

1:1585 

l :1585 
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La fecha devacUnaciórÍ file ei 6 de marzb de)975,y h1s -

muescias · de::su~ió th~rbl1 iorh3das,· cle~e 16·~·. 30' día.s h~stii 16~ 3 
me&\~.:· . . .. ·, ·. . . ··.. . .·. · .. · ... , .... ·. 

•j', 

· · ~on)9sidatos del cuadro 2, se calcularoil las medias ge~· 

m~tri2~ y aritmética de los títulos obtenidos por los animales -

en fa>seroneutralización, a los distintos sangrados. Los resulta 

dos ::·~i~clican en el cuadro 3. 

'. i .. > ... •.·. : .. ·.·.: 
. . - ~~· ~ 

·cuadró 3';~.· M~cli!licecirii~frlctis y:·;Af1t111ética éle los títll!os de -
, ;-:·-:e'-: ·,,;·. ~'. --~·-:_\:,,'.. ,. - . . . 

seron~lrihliitcí'ciri"~ciHgf~~;;~g;ií~iriP<>rcte.;ángi.-adb~ 

O Dfos 30 Días 60 Días 90 Días· 

MEDIA GEOMETRICA 8.3 32.0 63.4 85.2 

MEUA ARlTMETICA 7.0 <102;5 403.0 727.5 

:-_::·~-.. ···:··· .\::·-(·. , 

Los datos proporcl()llaci()'~ JX>r las medias, indican Wl au-

mento creciente en la· forllUld6n de anticuerpos generados por la 
- .. - . 

v:acunación,. con una dosis simple de la vacuna Cepa V-319. 

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

momento del desafío y resultados del mismo. - J\ los 3 meses -

de la vactmación !Os animales· fueron· desafiados usando la cepa 

de "calle" en sU clilución original según quedó ase11tudó 'anfoffor.;; 



anim.ales vacunadosy.·los· 

safío: El diagnóstico de 

.zó mediante la prueba de 

··positivos a rabia. 

No. PERROS TITULOS DE Ac. 
VACUNADOS: A LOS 3 MESES. 

01 1:1585 

02 1:1585 

03 1:50 

04 1:631 

05 

06 

07 

10 

15 

26 

TESTIGOS: 

33 

34 

35 

44 

57 

RESULTADOS DIAGNOSTICO 
DESAFIO. POR A.F. 

Sobrevivió 

... 

t 



60 

76 

77 
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<5 

<5 . 

Murió 

~ -· . ' - ' . ' . . . . ' :. : ,- . ' 

múscÜlos maseteros con dos dosis a una dilución de 1:2 de la e~ 

pa original; las muestras del suero de los perros testigos; fueron 

tomadas un mes antes del desatío. La prueba se dió por termina 
--·---·· "-.. -. -

da, 90 días después de la l.noculación de. corífrhtimCión. Es impo!. 
' ' ' - -·. . ' 

tante hacer notar que de los B nnlffiales testigos, sólo _3 sobrevi-

vieron, daooo un pc>rcentnje de lnortillldaddeL62.S%. 



. Utilizandodlez ... perrqs,· .•. en·et prf;sente:tr~Jg.Jno ;~·o.e-· 
servó un··•a1; en ta· temJ)(!núuranotmal d~·l¿~:~~~@·'(.l¿~¡j~'s< 

de la vactmación. Los arilmales tuvieron te~p~ftltu~~i~·.·[lcii-nuÚe~, · 
. "' - . - . -- -- - " -- -- . - - - - -- ·--- ;·" - -· -". . .-,,-,_- - - ' ; ~-: .-: _- - . 

tanto Inmediatamente después de la vacunación, co!no ~bs·df~s/" 
subsecuentes. La vacunación tampoco causó un cambio en el co~ 

. . 

porto.miento de los animales vacunados durante lós tresnwses -

de obsc.rvación post-vacuna!. Ningún ·animal murió de rabiá como 

consecuencia de la vacunación. Estas observncione~ ,con{if1llan, -

que ln vacuna fue Inocua para los 

rimenro, 

El Cuadro 2 presenra los resultados.de seroneutraliznción. 

en cada uno de los perros vacunndos. A los 30 dfa s de la vacu-



. . . 

rescencía para rabia. Sálo se incluyeron 

claros de rabia antes de morir. 

La confrontación de 
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coi1junción con un lote.de perros c~cjcros scronegativos .u ra

biá y qud sir\'ierÓn •co1no testigos no vacunados. En el cuadro 4. 
-_ ·; - . . -- - ;:-,-~ -,, . , :· .. _, - - ' . - - . . . -- .. -· : - ' -

~e eX:pÓnen)os fo~illtados· de·la. corúroritación •. ·· Ningunbd~ lo~- . 

rerros .vac~n~dos murió como consecuericia. del desaire>. en tan-

. to que cinco de los ocho perros testigós; m~i~i;Ji\~~·~¡~i~ ··co-

. moconsecuencia del desafío; iEs,dEi•la~enth~s~_Jue's·e:~:Y~ t~~ 
. nido la necesidad de .. emplea~ -~dÓs·~iTl. 1~ist6ria de vacUflaciones 

antirrábica~, ··.10 cual;t~~ <:o~~ ~o~secuencia lU\a escasa·.morta-
' ' ':. . . : ' . :-,- - ,_ - ' -

. lidad ~T1 lo~ petr~s t~stigos (62. 5%), en lugar de un 803 como -

hubi~;á sidó necesario.·. p[il"a · ili1 desafío válido*. ·Sin embargó,·· el 
<· _. _,_-_. ,_. . _- . - ; 

he~~º d~ ~ue nisi~uiera el perro 05 haya mÚerto comó con sea.le!!_ 

cía ~el desafío, dad~ q~ tenía lll1 título me~or a 1:2s; es una -

fuerte indicación de que la vacuna, si prÜtegió a los.perros va

cunados. Los perros vacunados no mostraron ningún cnm.bio de 

corl'\portamiento como consecuencia del desaffo' sierido .· p¿lrt:icula!. 

mente Üusl:rativo el hecho de que una·· perrapaiio y amamantó

normalmente a sus cachorros durante el ~río<Ji~J~;obser~ación, 
despUés del desafío. -,,-.-

• 

. ' . >; 

. El . prri~~nt~ if [~j~ ~s p,h{~e)üria ~tie :~,~~Q)os • so
b~·e l~ ,··Eii1ia~l~ '-d~i~:v¡c~a·•·•d;ffir;á,bi~a. 'v~319/:¡~~Jan,· en 

perros~ -



- 30 -

l. .. Ln vacuna V-319/ Acatlán resultó inocua para .los diez perros 

incluidos en este experimento. 

2.- Lavacuna V-319/Acatlán resultó nl~::;0~nteanÚgénica para·-. 

nueve. de los diez perros .inciuttlos· .eri e~e ~f~rirnento' y m2 

déragamerit~ an.tigé~ica Pªl'ª 'et dédll1o. · 
,_;·".·.·,,.· 

:.?i/ <:.···· ··:' •• ,.·, ... ' -- . ..,.__ ~' '. . ' : ' 

' 3·, : .. ~ íJ~.b'~~,H~~qe.~~j:I~j~~~K~ff:r~:~~:~~i~iT~.~#c.Jiii~~\~~;~~f.'.;~~.· ~g%"··· .... 
de rn6rta1ldact}en ••.'per kos ncf ~~cllriagoSf:; < .. '.~''?· ;; :· ·, '. 

:.'.'-:,"::-:~<: __ -,,..:r·~~~-;~··/' · .. ..-.-.. -.. :.e -o-·----·v ... •,-,-··.;e,,. -.:.,,,: ·' 

,----~::"- ·- - t~:~:i-:'..:/~:,.:;·:z '. , '; <·~:,~~~,·~~;-.'._;,._,~, -, :·:'."':~,.,;:·:_~ ·: ,:-:;;;_:,.::.' · . 

. 4 •. ~··.··xúri :é~·~~···i:·t~~r º·~º~.;;[¡···V~ídp¡·•···eYJsté 2~·fuerL indi ~ 
"'/;': 

.··.badáh'ctci\]U~tíh'~v~hü1a.:V""319/Acatlá~. si ··.protege ·a.los pe"" 
;· ' - ,.,. . .. -.. ~: ,_'" -_. . _ .. ; .. ,; '". ' .... , . - . ", - ' - ' ' .. ., .. 

·. rr6s ~~llti~ l~·~al>i./:;~ .• ' . 
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4. - Bijlenga and Hernández; Adaptation, Attenuation and Plaque -

Puriflcation of a Rabies laolace (V ·319) from a Vampire -
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'¡ Eiúermedadcs de los bovinos en los corr!_ 

l:'!l~.VJ.•HI· UfEHA. México, D. F. (1973) p. 60. 
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