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RESUMEN 

ULJEHULT FUENTES FRANCISCO JOSE.- Duración de la estabilidad de la 

Vacuna Antin'ábico Ce.tina Cepa V-319/Acatlán a diferentes temperaturas (bajo -

la direcci6n. de: AuR>1'0 Velázquez y Baltasar Brisefto Garcfa). 

Se detennin6 la durocién de la estabilidad de la Vacuna Antimlbica Cani

na V-.319/ACGtlán del lote 18-2-86 elaborado en la Productora Nacional de Biol! 

gicas Veterinarios, mediante la prueba -biol6gicc en rat6n (MUS MUSCULUS C.F. 

W.) pcr el rn4•'"~· de S~m'_, Kari>er. 

Dicha vacuna fué sometida a 4 y 24° C durante 3 meses y a 37° C dura!!. 

te 72 horas, el tl'tulo original de la vacuna fué de 106.05/ml~ Las resultadas e~ 

cifras logaritmicos·obtenidas a los 3 meses en el caso de la vacuna mantenida a 

4° e fueron de 104 •58/ml en la expuesta a 24° e fueron de 104 •55/ml y para 

la sometida a 37° C la titulación final fué de 10
408

/ml esto nas indica que de 

acuenfo al mínimo establecido Po'" !a Org=izoción Mundial de la Salud (I0405fi:ri~ 

la vacuna ex'puesta a 4 y 24° C tiene una estabilidad mínima de 90 dios y a 37° 

C se mantiene fJOÍ" lo menos hasta los . 72 horas. 

CIUDAD UNIVERSITARIA, D.F., 24 de Marzo de 1987 
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l. 1 N T R o o u e e 1 o N 

La rabia es una enfermedad infecciosa, aguda y mortal, que afecta al sis-

tema nervioso central (14, 1.5, 18). Es causada por un virus de la familia RObdovl 

ridae. de la especie Lyssavirus (11, 18, 21). Por lo general la ft'ansmisión es en 

forma directa por medio de mordeduras de animales que padecen rabia (15, 18). 

Los animales susceptibles a la rabia pertenecen a las especies de sangre C2_ 

liente, entre los que figuran los animales domésticos, corno el peno, reservorio 

principal en la zona urbana (14). 

Los primercs intentos para prevenir la robia fueron llevados a cabo por Ga! 
tier, en 1880, quién inoculó por vía intravenosa, saliva y masa encefálica de anl 

males enfermos de rabia (18). La primera vacuna efectiva la elaboró Pasteur en 

1881 (23). 

Hoy en día las investigaciones de los métodos para el cultiva de tejidos - · 
. / 

han contribuido gmndemento al progreso de iO virología en· general, y en I~ pre..;· 

paración de nuevas .vacunas antirrábicas (1, 2). Estas va.cunas tienen la ventaja de 

ser inocuas, es .decir. que no caúsán complicaciones posvacunales· en el sistema ner 

· vioso central (8, 25). 

fn ·.el Instituto Nacional de· 1nveStigaciones · Pecuarias, ·en ·colaboración can 

la F.A.O., se obtuvo una vacUla a partir de virus rábico aislOclo de un vampiro 

macho capturado en San Vicente," Municipio de Acatlón Figue~oa, Oaxaca (5, 6, 

7). Esta cepa fue adoptada a cultivos celulares, mediante 4 pases en tejidos de -

embri6n de vampiro, luego se le dieron 9 pases en células B:H~K.-21 (Cél~las de 
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Ril'lén de H~mster lactante) adquiriendo la capacidad de formar placas en suspen

sión de agarosa, por lo que se procedi6 a purificar el virus por clonación, selec

cionando una caja de Petri con ma sola placa, esta clona V-319 CL 476 alCCS1z6 

entonces un tAulo de 109 V.F.P. (unidades formadoras de placa pcr mi), despu'5 

de 3 pases se estabiliz6 el titulo. Con esta cepa se prepanS el lote de semilla m.2. 

estra a partir del cual se elaboran los lotes de habajo .(16). Dicha vacuna ha de

mostrado ser muy eficáz, ya que puede obtener altos títulos de anticuerpos. Es de 

fácil praducción en grandes cantidades y además· confiere f.A'la inmunidad de mas -

de 3 olios (ln. En 1976 se detenninó su inocuidcd en perros de diferentes edades, 

así como. la edad mínima de vacunaci6n, siendo de dos meses de edad, sin que i!:!_ 

terfiera la respuesta inmunol6gica con la proporcionada por la madre (13). fn otro 

estúdio fue comprobada la antigenicidad e inocuidad (12), y la adecuada protec

ción antirrábica durante un año (24). 

la Productora Nacional de Biológicos Veterinarios produce la vacuna· 

V-319/Aeatlán, a la cual, en el Departamento de Control de Calidad se le rea!.!. 

z= l<:Q p.-úeba5 de: esi'eriiiciod, inocuidad, titulación, pureza, humedad y estabi

lidad. la pruebo de estabilidad en lo vacuna, es uno prueba de degradación ace

lef'Oda, que se practica a la vacuna durante 1 semana o 37" e, posteriormente se 

_titula (9 r 22). _ Con . base en los resultados obtenidos el prOducto' puede ser libera

do, asignándole la fecha de caducidcXf .corres~diente (20). Posteriormente se al

macena en refrigeraciórl. El principal faclor que influye en la viabilidad de la ~~ 

cuna es la .temperatura, incluyendo la refrigeración (4°C) y cuando es m«1ejada a 

temperatura ambiental (24" C). 



4 

El objetivo del trabajo fue conocer la estabilidad de la mencionada vacu

na cuando es expuesta a diferentes temperaturas y tiempo. 
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11. MATERIAL Y METOOOS 

Para la realizaci6n de éste trabajo se utilizó un lote (18-2-86) de vacuna 

de rabia canina V-319/Acatlán, elaborada en el Departamento de VirolagTa de la 

ProductClf'a Nacional de Biol6gicos Veterinarias, de acuerdo al protocolo de produ~ 

i::i6n de vacuna V-319/Acatlán, registrada y aceptada ante el Departamento de 

Control de Productos Biol6gicos, Fannaceúticos y.Alimenticios para Animales de la 

Dirección General de Sanidad Animal de la· Secretaria de Agricultura y Recursos 

Hidráulicos (SARH). · 

peptona de caserna 20 g, sacarosa 100 g, agua deionizada 1,000 mi, ajustando al 

pH 7.6 can hidróxido de sodio al 3 normal, esterilizado por filtración (filtros Mi-

llipore 0.22 micras), el tñulo que se obtuvo originalmente en el lote usado fué de 

106·º5/ml DLRA 50%, el requisito mTnimo establecido en la Productora Nacional 

de Biológicos Veterinarios es de 10
4

"
5
/ml DLRA 50%. 

Se utilizaran 38 frascos de. la vacuna,_ se expusieran a 3 tempemtl.~ dife

rentes distribuyendose de la siguiente manera: 14 frascos en refrigeración a 4D C; 

12 frascos en medio ambiente cf9 24D C y· 12 frascos 0 37° C en un Cuarto estufa. 

l:n un gabinete vertical de flujo laminar, se realizó la prueba de titulaci6n · 

. cada 15 días a 4 y' 24° e, durante 90 días, o 37° e se llevó a eabo la prueba -

acelerada de 3, 6, 12, 24 horas. Dos frascos del lote de la vacuna se re~anstitu-
' . ' 

yercn con 5 mi de diluyente (agua destilada estéril), se extrajo media dosis de C!!. 

d_a frasco para canpletar una dosis. l:n un matraz &len· Meyer de 50 mi se puso -

1 mi de suero equino almac_enado a -70° C y 50 mi de agua destilada estéril qu!.. 
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dando al 2 %; posteriormente se agregaron 4.5 mi de esta mezcla a cada uno de 

6 tubos de ensaye estériles, colocados en una gradilla dentro de una palang~a -

con hielo identificados. Con· una pipeta serológica estéril de 1 mi, al primer tubo 

se le agregó 0.5 mi de la vacuna reccnstituida para. formar así la dilución 10-l, 

de éste se transfirió 0.5 mi al segundo tubo, resultando así 10-2 y así sucesivamll!!. 

-6 
te hasta llegar o 10 • 

Se fonnaron 5 grupos de 10 ratones blancos cepa C.F.W. de 11-15 g de P!. 

so (3 semanas de. edad), a cada grupo .se la identificó ~on el número del lote, 

-2 -4 -5 -6 
ademas can el número de las diluciones 10 , 10 , 10 , 10 • A cada ratón se 

le inoculó 0.03 mi de la colTespondiente dilución, por vio intracerebral con una -

. ieringa de vidrio de 0.25 mi con aguja del 27 corta (25) • 
. :! 

Los ratones inoculados se observaron diariamente durante 14 días ccnsecuti-

vos, haciendose CS1otaciones de la mortalidad de los ratones de cada una de las -

diluciones, desP'.iés =o calculó la dosis .ietai 50% siguien.do el método de Speorman 

Karber (10). 
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111. R .E S U L T A O O S 

La titulacicSn de la vacuna disminuy6 en fonna semejante en las sometidas· 

a las temperaturas de 4 y 24° C, alcanzando el límite mínimo aceptado por la -

.Organización Mundial de la Salud a los 3 meses, estos resultados se muestran en 

el cuadro 1 figura 1 (p6ginas 13 y 15) •. 

En el cuadro 2 figura 2 (páginas 14 y 16) se observaron los títulos de la -

vacuna expuesta a 37° C durante 72 horas. A las 3, 6 .. Y 12 ho.ras el título fué -

declinando, aunque al llegar a las 24 y 48 horas sufri6 un aumento, para final

mente, a las 72 horas, mostrar un ti'l-ulo ligeramente superior al mínimo estableci

do. 

~ ,:_ 



IV. DISCUSION 

Conforme a los resultados ya obtenidos se determinó que la duración de la es-

tabilidad fué de 3 meses en los vacunas sometidas a 4 y 24° C. 

La. vacuna se mantuvo estable a las 72 horas, cuando se expuso a 37° C. Sin 

embargo, esta duración de la estabilidad es baja comparada con otras vacunas (12, 

24). 

La declinación tan marcada del tttulo viral observada en las muestras manten i-

dos en refrigeración (4° C), solo pued~n ~<?r dc!;iclo al esraÍ:>iÍizador usado, ya que 

esta temperatura se considera la ideal para mantener la vacuna estable por lo me-

nos durante un af'io (24). 

La disminución en los tilulos vacunales ocurrida en la sometida a 24 y 37° C 

es más baja en proporción ·a la anterior. De cualquier forma se asemeja a los ob-

servadosn en otros investigaciones (4 y 12). 

. . . 

Con ·base en los resultados, ~rece s.;r que el estabilizador utilizado ",,.; este -

. lote vacurial, prOducldo por la ProductC>ra N~éional de Biológicos Veterinarios, no 

mantiene la estabilidad necesaria, y que es importante realizar pruebas con otros 

estabilizadores que. permitan. la seguridad ·en ·el manejo del producto. : 
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FIGURA 1. TITULOS DE LA VACUNA A 4° e y 24° e 
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FIGURA 2. TITULOS DE LA VACUNA A 37° C. 
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CUADRO 1 

TITULOS OBTENIDOS DE LA VACUNA 

4º e 24º e 

días 
título de la vacuna tl"tulo de la .vacuna 

mi mi 

o 10-6.05 10-6.05 

15 10-5.9 10-6.0 

30 
-5.9 

10 10 
-5.89 

. 45 10-5.6 10 
-5.8 

60 l0-5.02 10-4.51 

75 10-5 .• 02 10-4°62 

90 10 
-4.58 10-4.55 
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CUADRO 2 

TITULOS OBTENIDOS DE LA VACUNA 

37" e 

horas tlMo de la vacune 
mi 

o 10-6.05 

3 10-5.52 

.. 
.10-5.3 6 

•'.,· '•'.,• 

.. 

. 

10-4·9 . 12 
.'-: 

24 
·. 10·5.1 

' 48 10·5.4 
.. ···.: ... 

. ... · .. : 

72 10-4·9 
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