
AVANCES EN EL DESARROLLO DE UNA VACUNA ANTIRRABICA 

ELABORADA CON LA CEPA V-319/ACATLAN INACTIVADA CON 


B-PROPIOLACTONA 


Las vacunas antirrábicas en su forma 
comercial son elaboradas a partir de 
diferentes cepas de virus, ya se 
atenuadas o inactivadas, (Hernández, 
1976). Las inactivadas a diferencia de 
las atenuadas ofrecen un manejo más 
fácil y seguro a nivel de campo, por 
tener una mayor estabi lidad a varia
ciones de temperatura (Cunha el al., 
1977) . Por otra parte el tiempo y 
costo de producción se reduce en 
virtud de no requerir del proceso de 
liofilización (Petermann el al., 1971),. 
lo que permite aumentar la disponibi
lidad del biológico. 

El objetivo de este trabajo es 
desarrollar y eval uar una vacuna de 
rabia inactivada, elaborada a partir. de 
la cepa V-319/Acatlán usando como 
agente inactivante la B-propiolactona. 
Esta cepa fue desarrollada en el 
I.N.I.P. (Bijlenga y Hernández, 1976) y 
en su presentación original de virus 
vivo atenuado ha demostrado exelente 
capacidad antigénica para todas las 
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especias domésticas (Batalla, 1981 ; 
Sagardía, 1982; Pérez, 1981; Gonzá
lez, 1982; Hernández 1976). Se eligió 
como agente inactivante la B-propio
lactona en virtud de ser un producto 
que ha sido utilizado exitósamente en 
la elaboración de este tipo de vacunas 
por diferentes autores (larghi et al., 
1976). Para este trabajo se prepararon 
dos lotes de vacuna, V-319 IAcatlán: 
uno con títulos en ratón lactante 10· 
DL.50%/ml y otro con 10' DL50/ml. 
Este último con:esponde a la dosis' 
mínima requerida como vacuna de 
virus vivo atenuado (Batalla el al., 
1981). Ambos lotes fueron inactivados 
ca B-propiolactona a una concentra
ción final de 1:4000 (Syvain, 197~, 
previamente titutlada por el método 
descrito por el comité de expertos de 
la OMS (Lepine el aL, 1975). ~n 
cada lote vacunal se prepararon 2 
sublotes adicionando a uno como 
adyuvante el FAS-16 (sublotes 1 y ~ 
y al otro el adyuvante Willstaetter tipo 
C (sublotes 3 y 4). Para evaluar la' 
antigenicidad en bovinos se seleccio
naron 100 bovinos seronegativos a la 
prueba de seroneutralización en rato
nes vacunándose 20 con cada sublote 
y dejando 20 como testigos con· lo 
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CUADRO 

Tipo de vacunación por grupo 

Grupo 

GNPO 

Grupo 

Cir u¡:: o 

Gru>:o 

2 

3 

4 

5 

Vacunado 

Vacunado 

Vacunado 

Vacunado 

Testigos 

con titulo 
D.L.50%/rnl a y adyuvan:e FAS-15. 

6 D L 50%/ 1 b y. advJvante FAS-16.con ti tulo 10 •• m , 

con titulo 105 D.L.5D%/ml y adyuvante :.llillstaetter c. 

:on título 106 D.L.50%/:nl V advuvante willstaetter. 

no vac~nados. 

a 100,000 partfeulas virales/mI 

b 1',000,000 pardcwlas virales/1ü 

c tipo "e" 

que se formaron 5 grupos de 20 
animales cada uno (Cuadro 1). 

Cada animal vacunado recibió 1 
sola dosis contenida en 2 mi por vía 
intramuscular y fueron sangrados al 
igual que los testigos antes de la 
vacunaci6n. Posteriormente a los 8, 

86, 180 Y 210 días, los sueros fueron 
evaluados mediante la prueba de 
seroneutralizaci6n (Cuadro 2) siguien
do la técnica descrita por el comité de 
expertos de la OMS (Koprowsky, 
1973) . 

CLlDDRO 2 

:rupo 1 

Anticuer¡::.JS en 
diluciones 
serológicas 

<1:5 
1: 5 a <: 1: 25 

;:25 <: ~25 

:> 125 
de 2n:«"2:::'I?S. 

antic,A'?TDOS 

: 2 <1 

• 

• 20 

Q 
r: 

Ti tulo de anticuerpos post-V:3cu'16ciór¡ • 

días 66 di2S 

5 

o 

212 d~as 

ti 
b 
1 
7 
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Transcurridos 2 años después de la 
vacunación se efectuó la prueba de 
potencia de la vacuna mediante el 
desafío con una cepa de origen 
vampiro, con ~r título en ratón 
lactante de 10" DI.50%/ml. Los 
animales desafiados fueron seleccio
nados escogiendo 1, 10, 10, 10 Y 8 
para cada grupo respectivo. El criterio 
que se siguió fue, 3 animales con 
títulos de anticuerpos 1 :5, 3 de 1:25, 
3 con 1:125 y el décimo al azar 
excepto en el GrutJo 1. Los testigos 
fueron escogidos al azar. Para el 
desafío se aplicó en los músculos 
maseteros 2.5 mi en cada lado. La 
dosis de desafío total fue de 24 
millones de partículas virales. En los 
sueros de los animales en los diferen
tes grupos vacunados fue posible 
detectar ia formación de anticuerpos a 
los 8 días en un 60%, 40%, 30% Y 
45% respectivamente a los 180 días 
70%, 80%, 45% Y 40% respectiva
mente a los 210 días 70%, 65%, 35% 
Y 45% respectivamente (Cuadro 2). En 
la prueba de desafío el Grupo 2 
protegió al 100% de los animales. En 
el grupo 370%, el Grupo 1 55% Y el 
Grupo 4 50% mientras que en el 
Grupo testigo hubo una mortalidad 
del 50%. 

Correlacionando los resultados ob
tenidos al desafío con los títulos de 
anticuerpos observados, encontramos 
que en el Grupo 2 hubo una protec
ción del 100% (Cuadro 3) la' serología 
correspondiente a los 180 días dio un 
80% de animales con títuros mayores 
de 1:5. En cuanto al Grupo 3 corres
ponde que la respuesta serológica a 
los 180 días fue de 45% con títulos 
mayores de 1:5. En el Grupo 1 la 
respuesta serológica máxima fue ob
servada a los 66 días con títulos 
mayores de 1:5. en el 80% de las 
muestras de los animales. Finalmente 
en el Grupo 4 los niveles de anticuer
pos máximos fueron los que corres
ponden a los 86 días teniendo un 
45% de las muestras títulos mayores 
de 1:5. Todos los datos serológicos 
mencionados tienen una relación di
recta con el porcentaje de protección 
conferida a excepción del porcentaje 
correspondiente a los 210 días del 
grupo 4. 

De acuerdo a los resultados obte
nidos se puede concluir los siguiente: 
La mortalidad observada en el Grupo 
testigo no fue satisfactoria pudiéndo
se deber a que la cepa de exposición 
fue titulada en ratones y no en 
bovinos o bien que a pesar de la 

CUADRO 3 

Pr'Jeba de potencia 

Grupo 1 GrlJPo 2 Grur.o 3 Grupo 4 Grupo testigo 

Total de 
animales 

9 10 1C 10 B 

f\Jo. de an i mal es 
muertos post-de 
saf~o. -

4 O 3 5 4 

Sobrevivientes 5 10 7 5 4 

% protección 55.E% 7~% 50% 50% 

I 
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patogenicidad para ratón no fue pató
gena para bovinos. Es importante 
considear que el desafío se llevó a 
cabo a los 24 meses después de la 
vacunación, período que para un 
biológico antirrábico inactivado resul
ta excesivo ya que generalmente se 
recomienda la revacunación anual. 

Los resultados nos indican que en 
los subsecuentes trabajos deben de 
utilizarse lotes vacunales con un 
título mínimo de 10" DL.50%/ml, 
adicionando adyuvantes con las ca
racterísticas del FAS-16. Todas las 
observaciones relacionadas a la anti
genicidad y potencia de la vacuna 
V-3191 Acatlán con B-propiolactona in
dican la necesidad de tomar en 
cuenta los resultados obtenidos hasta 
la fecha y continuar con su desarro
llo. 

SUMMARY 

Four groups of bovines with 20 
animals per groups was inoculated 
with a antirrabic vaccine, strain V-3191 
Acatlán inactivated with B-propiolac
tone. The Group l' with a title 105 

DL50%/ml and adyuvant FAS-16. the 
Group 2 with a title 10' DL.50%/ml 
and adyuvant FAS-16 Group 3 witle a 
title 1 el DL.50% mi and the adyuvant 
Willstaetter, type e and Group 4 with 
a title 10~ DL. 50'%/ml and the 
adyuvant Willsteatter type C. The 
animals were bleda 8, 86, 180,360 
days. The serum neutralization test 
shown to us that the higlust protec
tion was with the second group 
becose 80% at 180 days has antibo
dies and at 310 days 65% maintain 
antibodis. In the challenge we used 
47 animals with 8 controls. In the 
Group 1 died of 9 animals, in the 
group the 10 animals has survival for 
the challenge, Group 3 died 3 of the 
10 animal-s., Group 4 died 5 of the 10 
animals. In the Group of the controls, 
4 animals died 01 the 8 animals. The 
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challenge strain, origin bath, with a 
title in mice 01 21 days was 10 7•

3 
' DL. 

5O%/ml. 
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