AVANCES EN EL DESARROLLO DE UNA VACUNA ANTIRRABICA
ELABORADA CON LA CEPA V-319 /ACATLAN INACTIVADA CON
B-PROPIOLACTONA

Las vacunas antirrabicas en su forma
comercial son elaboradas a partir de
diferentes cepas de virus, ya se
atenuadas o inactivadas, (Hernandez,
1976). Las inactivadas a diferencia de
las atenuadas ofrecen un manejo mas
facil y seguro a nivel de campo, por
‘tener una mayor estabilidad a varia-
ciones de temperatura (Cunha et al.,
1977). Por otra parte el tiempo y
costo de produccién se reduce en
virtud de no requerir del proceso de

liofilizacion (Petermann et al., 1971}, .

lo que permite aumentar la disponibi-
lidad del biolbgico.

E! objetivo de este trabajo es
desarrollar y evaluar una vacuna de
rabia inactivada, elaborada a partir.de
la cepa V-319/Acatlan usando como
agente inactivante la B-propiolactona.
Esta cepa fue desarrollada en el
I.N.I.P. (Bijlenga y Hernandez, 1976) y
en su presentacion original de virus
vivo atenuado ha demostrado exelente
capacidad antigénica para todas las
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especias domésticas {Batalla, 1981,
Sagardia, 1982; Pérez, 1981, Gonza-
lez, 1982; Hernandez 1976). Se eligid
como agente inactivante la B-propio-
lactona en virtud de ser un producto
que ha sido utilizado exitésamente en
la elaboracion de este tipo de vacunas
por diferentes autores {larghi et al.,
1976) . Para este trabajo se prepararon
dos lotes de vacuna, V-319/Acatian:
uno con titulos en ratdn lactante 10°
DL.50%/ml y -otro con 10 DL5O/ml..
Este ditimo corresponde a la dosis
minima requerida como vacuna de
virus vivo atenuado (Batalla et al.,
1981) . Ambos lotes fueron inactivados
co B-propiolactona a una concentra-
cidén final de 1:4000 (Syvain, 1970,
previamente titutlada por el método
descrito por el comité de expertos de
la OMS (Lepine ot al., 1975. OBn
cada lote vacunal se prepararon 2
sublotes adicionando a uno como
adyuvante el FAS-16 (sublotes 1 y 2
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 seroneutralizacién en rato-
nes vacunandose 20 con cada subiote
y dejando 20 como testigos con lo
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CUADRO 7

Tipo de vacunzcifn por grupo

4g5 D-L.50%/m 2
bl

Grups 1 Vacunado con titulo y adyuvanie FAS-16.
. . b

1 i Y 5-16.
Grups 2 Vacunago con tftulp 108 Deb-S0%/M y soyuvente FAS-16
Grupo 3 Yacunado con titulg 10”7 O.L.50%/ml y adyuvente Willstastter o,

19,

SBrupo & Vacunado con titulo 106 O.L.50%/ml y adyuvante Willsisetter.
Grupo 5 Testigos no vecunagos.
a 100,000 particulsg virales/ml

b 1,000,000 particulas virales/ml

o] tipg "
que se formaron 5 grupos de 20 86, 180 y 210 dias, los sueros fueron
animales cada uno (Cuadro 1}. evaluados mediante la prueba de
Cada animal vacunado recibid 1 seroneutralizacion (Cuadro 20 siguien-
sola dosis contenida en 2 ml por via do la técnica descrita por el comité de
intramuscular y fueron sangrados al expertos de la OMS (Koprowsky,
igual que los testigos antes de la 1973,
vacunacién. Posteriormente a los 8,

CUabRO 2
© Titulo oe enticuerpos post-veounacidn,
.
— &
Antinuerpos en
diluciones ¢ gfss & olas 66 aiss 60 rias 210 dise
seroligicas
Crupg 1 <1:5 * 20 B 3 & &
1:5 5 «<1:25 0 U 7 4 [
1185 a <1125 o al 3 3 1
> 1:125 r 1 £ 7 2
% de anirales, - _
con anticuergos G 558 [ 70 s
Brugo 2 <45 ~ z 1 & i 7
g z 5 5 5 &
e ? 4 5 2
4 : 3 S
5 - 65
Greco 3 Zi - B )
3 [4
STLTC & B
® oo s ommle ot -



Transcurridos 2 afios después de la
vacunacion se efectué la prueba de
potencia de la vacuna mediante el
desafio con una cepa de origen
vampiro, con 40 titulo en ratén
lactante de 10" DI.50%/ml. Los
animales desafiados fueron seleccio-
nados escogiendo 1, 10, 10, 10y 8
para cada grupo respectivo. El criterio
gue se siguid fue, 3 animales con
titulos de anticuerpcs 1:5, 3 de 1:25,
3 con 1:125 y el décimo al azar
excepto en el Grupo 1. Los testigos
fueron sascogidos al azar. Para el
desafio se aplicd en los musculos
maseteros 2.5 ml en cada lado. La
dosis de desafio total fue de 24
millones de particulas virales. En los
sueros de los animales en los diferen-
tes grupos vacunados fue posible
detectar ia formacidn de anticuerpos a
los 8 dias en un 60%, 40%, 30% vy
45% respectivamente a los 180 dias
70%, 80%, 45% y 40% respectiva-
mente a los 210 dias 70%, 65%, 35%
y 45% respectivamente {(Cuadro 2). En
la prueba de desafio el Grupo 2
protegié al 100% de los animales. En
el grupo 3 70%, el Grupoc 1 55% y el
Grupo 4 50% mientras que en el
Grupo testigo hubo una mortalidad
del 50%.

Correlacionando los resultados ob-
tenidos al desafio con los titulos de
anticuerpos observados, encontramos
que en el Grupo 2 hubo una protec-
cion del 100% (Cuadro 3 ia serologia
correspondiente a los 180 dias dio un
80% de animales con titutos mayores
de 1:5. En cuanto al Grupo 3 corres-
ponde que la respuesta serolégica a
los 180 dias fue de 45% con titulos
mayores de 1:5. En el Grupo 1 la
respuesta serolégica maxima fue ob-
servada a los 86 dias con titulos
mayores de 1:5 en &l 80% de las
muestras de los animales. Finalmente
en el Grupo 4 los niveles de anticuer-
pos maximos fueron los que corres-
ponden a los 86 dias teniendo un
45% de las muestras titulos mayores
de 1:5. Todos los datos serologicos
mencionados tienen una relacion di-
recta con el porcentaje de proteccion
conferida a excepcién del porcentaje
correspondiente a los 210 dias 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 exposicién
fue titulada en ratones y no en
bovinos o bien que a pesar de la

CUADRD 3

Prusba oe potencie

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo & Grupo testigo
Total de 9 10 ke 10 &
animgles
Mo. de animales
mueTtos post-de b 2] 3 5 4
safio.
Sobrevivientes 5 10 7 5 4
% prateccion 55.6% (taies 7% 5%
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patogenicidad para ratén no fue pat6-
gena para bovinos. Es importante
considear que el desafio se llevd a
cabo a los 24 meses después de la
vacunaciéon, periodo que para un
biolégico antirrabico inactivado resul-
ta excesivo ya que generaimente se
recomienda la revacunacion anual.

Los resultados nos indican que en
los subsecuentes trabajos deben de
utilizarse lotes vacunales con un
titulo minimo de 10° DL.50%/ml,
adicionando adyuvantes con las ca-
racteristicas del FAS-16. Todas las
observaciones relacionadas a la anti-
genicidad y potencia de la vacuna
V-319/Acatlan con B-propiolactona in-
dican la necesidad de tomar en
cuenta los resultados obtenidos hasta
la fecha y continuar con su desarro-
lo.

SUMMARY

" Four groups of bovines with 20
animals per groups was inoculated
with a antirrabic vaccine, strain V-319/
Acatlan inactivated with B-propiolac-
tone. The Group 1‘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 10°DL.50% ml and the adyuvant
Willstaetter, type C and Group 4 with
a title 10¢ DL.50%/ml and the
adyuvant Willsteatter type C. The
animals were bied a 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 controis. 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 animals, Group 4 died 5 of the 10
animals. In the Group of the controls,
4 animais died of the 8 animals. The
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challenge strain, origin bath, with a
title in mice of 21 days was 1073 DL
50% Iml.
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