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RESUMEN 

Debido a que la rabia es una en-fer·medad zoonótica de tipo 

enzoótico en México y a que cada aAo diversas campa~as 

antirrábicas, principalmente mediante la vacunación de 

mascotas domésticas, esto hace que se realizen trabajos en los 

cuales se evaluen las vacunas antirrábicas, ya que son la 

clave par·a el éxito de dichas campa~as. Con el objeto de 

determinar la biostabilidad de la vacuna antirrábica de virus 

vivo modi-ficado y liofilizado (cepa Roxanne), se evaluarán 

vacunas durante el periodo de 1985 a 1988, en las que se 

muestrearon 33 lotes control mantenidos en refigeración por el 

labm·atorio productor y iO lotes de vacuna pr·c·ceáentes de 

di-fer·entes farmacias comerciales. A estos lotes se les 

hicieron pruebas de titulación en ratones lactantes. Se 

integraran 6 grupas de vacunas en los cuales las pruebas de 

titulación dieron los siguientes resultados, para el grupo I 

mantenido a 4 C con lotes caducos y vigentes se observó que a 

los 35 meses bajo 1.8 lograritmos en promedio; en el grupo II 

obtenido de .farmacias comerciales, la mayoría -fue estable y 

tuvier·on una baja pr·omedio de .22 logar·itmos; en el gr·upo III 

de vacunas sometidas a 37 C dLn-ante 96 hor·as tuvier-on una baja 

promedio de 0.57 logaritmos; el grupo IV se expuso a una 

temperatura de 42 e tambien durante 96 horas, tuvo una baja 

promedio de 0.82 logaritmos; el grupo V que fueron vacunas 

reconstituidas y mantenidas en re-figeraci6n durante 96 horas 

tuvo una baja de 0.5 logaritmos. 

Finalmente en cuanto al grupo VI de vacunas que se expusieron 



- ---------------

i i 

a tem~raturas alternantes na presentaran ninguna madiiicación 

en sus titulas. La anterior demuestra que el virus vacuna! 

lio-filizado es bastante estable y salo cuando es reconstituida 

a es sometida a temperaturas superiores a las 8 C par un 

tiempo prolongado disminuyen sustancialmente en sus títulos. 



INTRODUCCION 

Desde hace tiempo el hombre se ha en-frentado a la rabia. que 

por sus características es una de las en-fermedades más 

temidas; además de que se conocen pocos casos de pet-sonas que 

se hayan recobrado despues de presentar síntomas. Los antiguos 

griegos la llamaron "lyssa" o "Lita" que singni-fica locura ·~·· 

la antiguedad de la rabia se remonta al quinto siglo antes de 

Cristo <Demócrito, Andrea de Carote, Aristoteles IV A.C.) 

relata que los per~os su-fren una enfermedad que los hace 

fut-iosos y a todos los animales que muerden llegan a su-ft-it- la 

enfermedad. Virgi 1 io menciona la en-fermedad ya conocida per-o 

no en el hombre. En los dos primeros siglos de la era 

ct-istiana, Celso y Galeno ya describen la t-abia en el hombre 

asociandola a la mordida de per-ros rabiosos 

El primero en publicar un informe respecto a la rabia -fué 

Pasteur, al señalar los síntomas y cambios histológicos en el 

sistema nervioso central de los animales afectados. En 1881 el 

y sus colaboradores -fueron los primeros en utilizar un método 

de vacunación contra la rabia en caninos que consistió en la 

inyección subcutánea de una vacuna a partir ae cet-eoro y 

cordón espinal de una animal in-fectado, utilizando hidróxido 

de potasio como agente secante. La idea que lo llevó al éxito 

-fué que preparó una sel"ie de vacunas con di-fet-entes días de 

secado, mismas que empleó en inmunizaciones y cada vez con un 

título mayor de virulencia en el tejido; al momento de hacer 

un desafio con el virus de rabia directamente pot- vi.a 

intracerebral notó que los perros eran totalmente inmunes a la 
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en~ermedad. En 1885, esta vacuna elaborada a partir del 

cerebro desecado se aplicó a Joseph Meister que fué mordido 

por un per-ro rabioso, salvándole la vida .., • Desde entonces se 

ha ido desarrollando diferentes tipos de vacunas; en 1911 se 

utilizó la primera vacuna para la aplicación masiva en perros 

preparado por Umero y Doi en Tokio, una vacuna inactivada de 

una soid dosis. En 1930 Ke;,;ler preparó una vacuna d., vir·us 

fijo inactivado con cloroformo. 

En 1937 se utilizó po..- i1odes y colaboradores una vacuna 

irradiada con lui ultravioleta para inactivar una virus fijo. 

Johnson en 1945 realizó una vacuna inactivada fenolizada de 

\ 

origen ovino. En 1948 Koproski y Cox obtuvieron la primer 

vacuna de vit·us vivo modificado de embrión de pollo. Desde 

entonces 1 os métodos de pt·oducción de vacuna se han 

perfeccionado, logrando aumentar su seguridad y potencia. Las 

vacunas mas empleadas en la actualidad han sido desarTolladas 

en cultivos de tejidos celulares o cerebro de ratón lactante, 

estas vacunas son de virus inactivado o de virus activo 

modificado ••·~·••• 

En el Continente Americano no exist:ía la rabia sino hasta 

la colonización por los europeos. El primer testimonio de la 

Rabia. en México .fué en el año de 1709 en el mes de abril 

apartir de esa ~echa y parece que fue debido a la introducción 

de un perro en el período de incubación que este haya sido el 

caso no frecuente que este período fuera demasiado prolongado 

y desembaraca el perro en aparente salud, lo que originara un 

brote de rabia. A consecuencia de. esta el Hospital Real de San 



José de los Naturales f'ue el primero en destinar una sala pat-a 

atender a estos incurables en-Fermos, esto revela la gt-avedad 

del estado enzoótico de la rabia canina a partir del año de 

1709. desde la epoca colonial -Fueron registrados aumentos 

periódicos de rabia canina con el consecuente incremento de la 

en-Fermedad en humanos. 

De r-egreso de un viaje a París en 1888 el Doctor Eduat-do 

Liceága presidente del Consejo Superior de Salubridad, trajo a 

Mé>:ico un cerebro de conejo inoculado con virus rábico e 

inmediatamente se procedió a rept-oducir el material y a. 

e-fectuar la primeras inoculaciones. El 23 de Abt-i 1 de 1888 los 

Doctores Eduardo Liceága y Agustín Reyes aplicaron la primera 

inyección antirrábica en México al niño Isidro Delgadillo. La 

producción de estas vacunas estuvo a cargo del M.V.Z. José de 

1 a Luz Gómez .,5 ,. 

El Doctor Miguel Otero desarrollo tecnología y luego la 

producción de la vacuna en San Luis Potosí, simultaneamente e 

independientemente de la elaborada po~ el Doctor Liceága en la 

capital. La producción inicial_ !:-iguió los 1 ineamientos 

establecidos por Pasteur y tanto Liceága como Otero pt-odujeron 

vacunas antirrábicas en tejido nervioso de animales adultos. 

Las cepas empleadas, provenían de las de Pastew- que se 

entrego al Doctor Liceága, en cambio Otero produjo las vacunas 

a partir de un virus rábico que aislo de "la calle" y que 

trans-Formó en virus -Fijo. En el Instituto de la Higiene desde 

1938 se estableció posteriormente la producción sistemática de 

la vacuna antirrábica con el virus -Fijo de Pasteur, desde 
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1938, la vacuna elaborada en esta institución ~ue de tipo 

Simple. A partir de 1967 dicha producción se continuó en el 

Instituto Nacional de Virología, en el que hasta la ~echa se 

emplea la metodología de Fuenzalida y Palacios para obtener el 

producto biológico que consiste en una suspensión de tejido 

cerebral de ratones lactantes y que contiene 3 cepas de virus 

rabico ~ljo inactivado con luz ultra~iclata 

Referente al desarrollo de metodos para evaluar la potencia 

de muhos lotes de vacunas antirrábicas, el ratón albino ha 

sido seleccionado como el animal más adecuado para el 

diagnóstico de rabia y la prueba de titulación en los lotes de 

vacunas; la edad de los ratones es un factor muy importante en 

sus suceptibilidad a la rabia, debiendo cumplirse los 21 días, 

de 9 a 11 gramos de peso aproximadamente. El propósito 

~undamental de los programas de vacunación, es la prevención 

de las enfermedades; una vacuna ideal debe ser a) 

inmunogénica, b) E~icaz y de larga duración, e) .Segura, d) 

Estable de ~ácil transportación, e) Barata (3). 

Existen diversas factores que in~luyen en el logro de una 

vacunacion efectiva, como son el tipo de producto vacunal que 

se utilice, la inmunidad lograda por las vacunas de tipo virus 

vivo modi~icado a atenuado, es larga y duradera, mientras que 

los virus muertos o inactivados requieren de repetidas 

inmunizaciones; otro ~actor importante es la cantidad de virus 

vacuna! contenida en una dosis la cual debe ser suficiente 

para lograr una t·espuesta inmune satisfactoria "''" 
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La constatación de la calidad de las vacunas antirrébicas 

para caninos y felinos en México, la establece la SARH 

(Subdirección de Verificación de Normas Técnicas) cuyos 

requerimientos mínimos establecen que los laborator1os deberan 

de asegurar el grado de protección y tener un titulo no menor 

de de 1 X 10 a la 3 DL 50 en 0.03 ml, v1a intracerebral como 

m1nimo durante todo el período de vigencia que ofrezca el 

producto por cada lote de 

que la vacuna deberé 

vacuna. Ot!·o 

debe estar 

de los requisitos es 

1 ibre de cualquier 

microrganismo o sustancia quimica que la contamine o afecte al 

paciente al recibirla. Estos mismos requerimientos a nivel 

mundial los rige la Organización Mundial de la Salud, en lo::: 

Estados Unidos es controlado por la USDA ,2 , ,, , 0 ,. Siempre )·¡e, 

resultado dificil observar los resultados de la campana ya que 

no se tienen datos reales. bas6ndose siempre en los resultados 

prácticos en el hombre a causa de: 

a) La falta de auténticos testigos. 

b) El pequefío número de casos de Rabia en Humanos. 

el La imposibiliad de tener en cuenta todos los factores que 

dificultan la comparación entre los distintos casos de 

exposición humana. 

Ademas es necesario evaluar la vacuna antes de su 

distribución para su uso Médico y Veterinario. En la 

evaluación de toda prueba de potencia de la ~acuna antirrébica 

parecen intervenir 3 importantes consideraciones en primer 

lugar debe de evaluarla en forma cuant-itativa para que 
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determine se eficiencia en la profi !axis de la rabia J1umana o 

animal, también debe simular en un huésped susceptible a las 

condiciones de exposición espontanea y ~el tratamiento 

preventivo. Por lo tanto este método no se puede aplicar en el 

hombre. asi que se utilizan otras especies que seari 

susceptibles. la mayor parte de las pruebas se inician después 

de la inoculación experimental inoculando varias dosis de 

vacuna seguida de la inoculación intracerebral de Vll'US fijo, 

pues es el tipo de exposición m4s fácil de controlar y 

normalizar. por lo contrario las vacunas de virus vivo 

preparadas en embriones de pollo, como son las empleadas en la 

práctica veterinaria se administran antes de la exposicion de 

una sola dosis y su efecto inmunizante depende de la 

multiplicación del virus atenuado, para ensayar la act~vidad 

de de esas vacunas se precisan animales para los que las cepas 

de virus vacuna sean avirulentas y sin omba·rgo, capaces de 

multiplicarse. 

La segunda consideración importante en las pru.:.bas de 

potencia es de carácter práctico: la facilidad de ejecución y 

la disponibilidad de material necesario. el costo y tiempo 

requerido. 

La tercera consideración se refiere a la normalización de 

las técnicas de ensayo. de modo que sean -comparables los 

resultados obtenidos con distintas vacunas en un mismo 

laboratorio o laboratorios diferentes, los meJores resultados 

se obtienen con animales .pertenecientes a una colonia cerrada 

,., 
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El virus rábico es de ~arma cilíndrica con un extremo 

redondeado y el otro aplanado: su ~arma, como la de otros 

virus pertenecientes a la misma ~amilia ha sido comparada a la 

de una bala. 

Los estudios con tinción negativa han revelado una 

super~icie cubierta de proyecciones super~iciales <peplómeros> 

de 6 a B nanómetros de largo con el extremo libre redonde2do, 

dándole a los peplómeros la apariencia de una perilla. 

El virus rábico esta consitutido por 4 proteínas mayores 

y una prot·eína menor. La pr-oteína de peso molecular mas alto 

del virión es una glicoproteína (G) de 80,000 daltons de peso 

molecular y en cantidad aproximada de 1, 783 unidades por· 

virión. Sigue en tamaño una proteína de nucleocápside (6) de 

62,000 daltons de peso, en cantidad de 1,713 por virión. Sigue 

una nucleoproteína menos de 50,000 daltons de peso molecular 

en cantidades de 76 por virión. La segunda proteína de 

envoltura <M> la primera es la glucoproteína ya mencionada con 

40 daltons de pesos molecular se encuentra en cantidades de 

789 por virión y por último la tercera proteína de envoltura 

<L> con un peso molecular de 25,000 daltons en cantidades de 

1,661 unidades por virión "'" 
El virus es lábil y se inactiva ~ácilmente con la 

ebullición a 

aplicación de 

~ormaldehído, 

temperaturas de pasteurización o con la 

desin~ectantes como cloruro de mercurio, 

jabón, éter, cloro~ormo, acetona, el etanos al 

47 - 70X, preparados yodados y los compuestos cuaternarios de 
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amonio. Otras propiedades importantes son, resistencia a la 

desecación, así como a la congelación y descongelación 

repetidas, la estabilidad relativa a un pH entre 3 y 11 y la 

sensibilidad a la temperatura de pasterurización y a la luz 

ultravioleta. El ácido nucleico es ~ácilmente inactivado por 

la beta propiolactona. En tejidos autolizados mantiene su 

viabilidad hasta por 72 horas y aún más cuando se co~~er~a ~

glicerina. 

El virus de la rabia puede introducirse ~áci lmente al 

organismo a través de morderuras, aunque también puede 

atravesar las membranas mucosas enteras o entrar por el tubo 

digestivo pero nunca traspasa la piel intacta. 

En el organismo el vir·us se di-funde en sentido 

centrípeto, sobre todo por el sistema nervioso, en el punto de 

incoculación permanece hasta 18 días. ,, 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La rabia es una zoonosis de caracter enzoótico; en México 

se presenta en varias especies animales en las que el perro es 

el principal y tt-ansmisor; tiene grandes 

repercusiones en la Salud Póblica ya que en los últimos 5 a~os 

el promedio anual de perros diagnosticados con rabia en el 

laboratoFio ~ue de 5,000, lGs cuales ~ueron ~esponsables de! 

85 /. del total de los casos de t-abia en humanos, cuyo número 

de defunciones anualmente fue de 80; se estima que 100,000 

per-sonas son agt-edidas anualmente y que de estas el 50í: son 

sometidas a tt-atamientos antin-ábicos completos ,,.,. 

La cobertura anual de vacunación entre los perros ha sido 

estimada en un 30/. del total de la población canina del país, 

por· ello es muy impot-tante consi det-at- las campa~as de 

vacunación, las cuales se deben realizar de manera adecuada y 

con el personal capacitado, puesto que estos factores influyen 

grandemente sobre el éxito de dichas campaRas. 
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JUSTIFICACION 

Uno de los mecanismos mas importantes para el control de 

la Rabia es la vacunación de los animales susceptibles. La 

Organización Mundial de la Salud ha recomendado que las 

vacunas para uso en animales deben de ser controladas en forma 

apropiada, en aspecial lo relacionado con Sil estabilidad, 

sobre todo cuendo se trate de vacunas de virus vivo modificad, 

dichas pruebas son requeridas en México porque las condiciones 

climáticas son muy extremosas en algunas regiones, anualmente 

se distribuyen un promedio de 2'680,974 dosis de vacuna 

antirrábica através de campaRas de vacunación promovidas por 

diferentes organismos oficiales. 

Las condiciones de manejo y almacenamiento afectan la 

estabilidad y propiedades inmunogénicas de la 

antirrábica ya que muchas son transportadas por carretera o 

avión y el tiempo en ocasiones suele prolongarse, lo cual 

porvoca la ruptura de la cadena fría, si se desconocen los 

rangos de estabilidad de las vacunas afectadas, estas pueden 

ser eliminadas aunque probablemente aún tengan capacidad 

inmunogénica, por lo que es importantee desarrollar pruebas de 

potencia y estabilidad para establecer o normar un criterio 

sobre uso y seguridad. 
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HIPOTESIS 

El tiempo de almacenamiento y las variaciones de 

temper-atura a las que son sometidas la vacunas son los 

principales ~actores que modi~ican sus propiedades biológicas; 

si se trata de vacunas de virus vivo modi~icado los cambios 

br-uscos de temperatura son el ~actor mas importante qLie a~ecta 

la estabilidad de dicha vacuna. 
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OBJETIVOS 

Objetivo General: 

Evaluar la estabilidad Antigénica de 43 lotes de vacuna 

antirrábica <Cepa Roxane> de virus vivo modificado mediante la 

inoculación en ratones. 

Objetivos Particulares: 

1.- Determinar el título viral de la vacuna antirrábica cepa 

Roxane a partir de 10 lotes seleccionados al azar. obtenidos 

de diferentes refrigeradores de farmacias veterinaric>s 

comerciales y de 33 lotes control mantenidos en refrigeración 

óptima durante su vigencia y después de la fecha de caducidad. 

2.- Establecer la resistencia de la vacuna antirrábica una vez 

que haya sido sometida a diferentes temperaturas y a cambios 

bruscos de temperaturas. 

3.- Determinar el tiempo de estabilidad de la vacuna 

antirrábica una vez reconstitu'ida. 
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MATERIAL Y METODOS 

Dut·ante el período de 1985 a 1988 se muestrearon 33 lotes 

de vacuna antirrábica <cepa Roxane> de virus vivo modi~icHdo Y 

lio~ilizado, mantenidas en re~igeración entre 2 y 4 C , asi 

mismo se adquirieron 10 lotes de vacunas procedentes de 10 

~at·macias veterinarias en condiciones de re~riger·ación pr-opias 

de los distribuidores. 

Los lotes de vacuna obtenidas se onienaron por grupos de 

la siguiente manera: 

GRUPO I.- 20 lotes de vacuna mantenidas a 4 C en el 

laboratorio durante su vigencia y caducos. 

GRUPO II.- 10 lotes de vacuna mantenidas en r·e~rigeradot·es de 

~armacias comerciales <lotes con ~echas vigentes}. 

GRUPO III.- 3 lotes de vacuna sometidos a una di~et·ente 

temperatura, temperatura ambiente de 37 a 42 C. 

GRUPO IV.- 3 lotes sometidos a 

temperatura ambiente de 42 • 

una di~erente temperatura, 

GRUPO V.- Un lote de vacuna reconstituida y mantenida en 

re~rigeración durante 96 horas. 

GRUPO VI.- 6 lotes expuestos a temperaturas alte~nantes con 

íntervalos de 2 horas de 4 a 37 e y de 4 a 42 e a bajar a 4 c. 
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Con cada grupo se realizaron 4 diluciones logarítmicas 

en base 10 <10 - 1, 10 - 2, 10 3, 10 - 4) y se inocularon 

por vía intracerebral 10 ratones por diluión, que en total 

fueron 1720 ratones albinos de la cepa CD1, la edad de estos 

fue de 21 días y la cantidad de inóculo fue de 0.03 ml de cada 

una de las diluciones. Los cambios clínicos fueron revisados 

diariamente y se anotaron los cambios clinicos detectados en 

una tarjeta de control, se consideraron positivos a rabia 

aquellos que presentaban parálisis del tren posterior a partir 

del sexto día después de inoculado; despues de transcurridos 

21 días de observación se procedió a sacrificar todos los 

animales y se calculó el título viral mediante el método de 

Reed y Muench 1101 
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RESULTADOS 

En la presente evaluación de vacunas de virus vivo modificado 

en el Grupo I mantenido en refrigeración a 4 C, se observó que 

a los 35 meses de elaborado tuvo una baja de 1.8 logaritmos de 

su titulo original; en el lote que se titulo, a los 30 meses 

posterior a su elaboración se detectó una baja de 1.07 

logat·itmos; en los lotes de 22 meses de Elabo~·ados la baja -fué 

de 0.55 logat·itmos; el promedio de los lotes de 21 meses la 

pét·dida fue de 0.56 logaritmos; en los lotes de 18 meses le. 

baja del titulo fue de 0.19 logaritmos y en los lotes con un 

tiempo de 15 meses de elaboración la baja fue de solo 0.26 

logaritmos. En cuanto al G.rupo II de lotes captados en 

Farmacias Comerciales, se encontró que la mayoría fué estc.ble 

y tuvieron una baja promedio de 0.22 logaritmos. El Grupo III 

que se e>:puso a una temperatura de 37C durante 96 hor-as, tuvo 

una baja en su título de 0.57 logaritmos en promedio. El Grupo 

IV que se e>:puso a una tempet·atura de 41 e durante una semana, 

tuvo una perdido de O. 82 logat· i tmos en promedio. El Grupo V de 

vacuna reconstituida y mantenida a 4 e durante 96 Hrs tuvo una 

pérdida de 0.5 logartimos, y en el Grupo VI de vacunas 

expuestas a temperaturas alternantes con intervalos de 2 horas 

no se encontró vat·iación en ninguno de los lotes. 
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Cuadro# 1 
Tiempo transcurrido y títulos obtenidos de los lotes de vacuna obtenidos 

de los lotes de vacuna antirrabica de virus vivo modificado Cepa Roxanne 

mantenida en refrigeracion constante a 4 C en laboratorio productor 

Gru o I 

2 

3 

4 

5 

6 

1 1 j i'hwletü d.? ¡ 
1 lote ¡ 
i ! 

Onginal 

! 1 
\D-0585-1 j1 X 10 3.0/0.03 mi 

¡o-0285-1011 X 10 3.5/0.03 mi 
!D-0285-15 1 X 10 4.8/0.03 mi 

iD-2585-1 h X 10 3.9/0.03 mi 

/D-0986-2 h X 10 3.43/0.03 mi 

lD-0886-4 !1 X 10 3.16/0.03 mi 
jD-2186-1 j1 X 10 3.64/0.03 mi 

:o-1386-2 11 X 10 3.5/0.03 m! 

ID-1386-1 
:D-1686-1 
l 
:o-1886-2 
1 
(D-1286-7 

:o-1286-3 

!D-1886-2 
io-1786-2 
!o-1986-1 

Jo-1786-1 
!D-1995-2 
1 
!D-3386-1 

!D-3386-2 

\1 X 104.36J0.03ml 

J1 X 10 4.24/0.03 mi 
i1 X 1 O 4.35/0.03 mi 

h X 10 3.58!0.03 mi 

¡ 1 X 1 O 4.08!0.03 mi 

p X 1 O 4.5/0.03 mi 

i1 X 10 3.5/0.03 mi 
1 

i1 X 10 3.24iQ.03 mi 

!1 X103.58!0.03ml 
¡1 X 11) 3.29!1).1)3 !'1"! 

¡1 X 10 3.56/0.03 mi 

¡1 X104.1i0.03ml 

35 

30 

22 

21 

.18 

15 

:'itulac~;:,~ D!.f~!'?!!<:-t~ 

i'inal de 
Titul!'·; 

1 X 10 0.54/0.03 mi 2.46 

1 X 102.0/0.03ml 1.5 

1 X 10 3.31/0.03 mi 1.49 

1 X 1 O 2.68/0.03 mi 1.22 

1 X 1 O 2.5/0.03 mi 0.93 

1 X 1 O 2.6410.03 mi 0.52 

1 X 1 O 2.5i0.03 mi 1.14 

1 X 1 O 3.5!0.03 mi o 
1 X103.4210.03ml 0.94 

1 X 10 4.17/0.03 mi 0.07 

1 X 10 3.51/0.03 mi 0.84 

1 X 10 3.16/0.03 mi 0.42 
1 X 10 4!0.03 mi 0.08 

1 X 1 O 4/0.03 mi 0.5 

1 X 10 3.6/0.03 mi .;.0_1 

1 X 10 3/0.03 ml 0.24 

1 X103.1!0.03ml 0.48 

1 X 10 3.3/0 03 m! •0.02 

1 X 10 3.8/0.03 mi .;.0.24 

1 X 10 3.6/0.03 mi 0.5 
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Cuadro# 2 

Tiempo transcurrido en meses y títulos obtenidos de la vacuna 

antirrabica cepa Roxane captados en di Íerentes Farmacias 

Comerciales (Grupo II). 
Numero dei T~ulo !Ti<>mpo transcurrido 

lote 1 Inicial 1 

! 
en meses 

D-1988-1 l1 X 10 3.83/0.03 mi 

D-1988-3 h X 1 O 4.37/0.03 mi 
' 1 

D-0388-1 ,1 X 10 4.2/0.03 mi 2 
0-0888-1 !1 X 1 O 4.05/0.03 mi 

1 

D-2788-1 1 X 1 O 4.26/0.03 mi 4 
0-1288-1 1 X 1 O 4.4/0.03 mi 5 
0-8737-1 1 X 1 O 3.58/0.03 mi 

D-8734-1 1 X 1 O 3.27/0.03 mi 6 
D-8734-2 1 x 1 O 4.4/0.03 mi 9 
0-8702-1 1 X 104.16/0.03 mi 12 

1 

Titulo 

Final 
l 
J1 X 10 3.76/0.03 mi 
:1 X 10 4.13/0.03 mi 

1 X 10 4.1/0.03 mi 

1 X 1 O 4.0510.03 mi 

1 X 1 O 4.28/0.03 mi 

1 X 1 O 3.88/0.03 mi 

1 X 10 3.85!0.03 mi 

1 )(102.75/0.03ml 

1 X 10 4/0.03 mi 

1 X 1 O 4.16!0.03 mi 

1 Oifere11CÍ<I o:ie 
1 . 
1 Titules 

1 
0.07 

0.4 

0.1 

0.29 

+0.02 
0.52 

+0.25 
0.52 

0.4 

o 

JHUM l.lt 
KIJ.';If!~ 'lf:"ti:Tu:tftt 
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Distribucion de títulos y tiempo 
transcurrido en ''acunas captadas 

en Farmacias '/eterinarias 

5 

4 

3- 3 

2 2 

1 ·- 1 

o o 
1 2 3 4 5 6 9 12 

Tiempo en meses 

·-Titulo Inicial t-;;.:E] Titulo Final 

Grupo 2 
Graflea. .ff 2 
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u 
1 
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a 
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...... 
1.0 



Cuadro# 3 

Tiempo transcurrido en horas y títulos obtenidos de la vacuna 

antirrabica Cepa Roxane mantenida a 3 7 - 42 Centígrados 

sin reconstituir y :;o_ 4 C despues de reconstituida 

(Grupos III, IV y V ) 

ÍTem !No. de lote O horas 72 Horas 

!37 e io-0388-2 3.83 3.34 3.34 3.34 

1 Grupo 111 !o-1988-3 4.37 3.68 3.20 3.62 
1 1 

1 . ¡o-2088-2 4.4 4.4 3.4 3.43 
; 
i42 e !D-0388-1 4.2 3.7 3.81 3.65 
1 

Grupo IV 
1 

4.4 4.21 4.1 4 

1 

¡D-2088-2 

lo-2688-2 4.5 4.37 

1 Reconstituida ;0-2788-1 4.44 4 
i 1 

1 a 4 e grupo V 1 
1 1 

Cuadro # 4 

Tiempo transcurrido en horas y títulos obtenidos de la vacuna 

antirrabica cepa Roxane sometida a temperaturas alternantes 

(4, 37 y 42 C) con intervalos de 2 horas (Grupo No. VI) 

20 

96 Horas 

3.4 

4 

3.48 

3.65 

3.48 

3.5 

3.9 

¡ ¡ 

Lote T. Inicial 2 Horas ¡ 2 Horas d 
!erogue 1 

!4-37-4 
! 

1Biogue 11 
¡ .. - .. ~- .. 

1 4 e 37 e ! 4 e ! 
O- 2788 - 3 i 1 X 1 O 4.5/0.03 m! 1 X 1 O 4.5/0.03 mlj1 X 1 O 4.5/0.03 mi! 

O- 2588- 2 \1 X 10 4.5/0.03 mi 1 X 10 4.5/0.03 mlll X 10 4.510.03 md 
D- 2488- 1 i 1 X 1 O 4.5i0.03 mi 1 X 1 O 4.5i0.03 m lb X 1 O 4.5/0.03 md 

1 4 e 42 e 4 e 
o- ~coo- o !1 ~ 111 '1.:)/0.11:3 m1 1 ~ 1 o 'l.:l/o.11cr nu 1 ~ 1 o 'l.:ltO.I1cr mt 
O- 2588- 2j1 X 10 4.5/0.03 mi 1 X 10 4.5/0.03 mi 1 X 10 4.5/0.03 mi 

D- 2488- 1 iJ X 1 O 4.5/0.03 mi 1 X 1 O 4.5/0.03 mi 1 X 1 O 4.5/0.03 mi 



Tiempo transcurrido en horas y titulos 
obtenidos de la vacuna antirrabica cepa 

Roxane. 
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96 horas 

1111 37 e ~~ 42 C [==]Reconstituida 4 e 

Grupos 111, IV y V 
Graflea ff 3 
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~ 
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DISCUSION 

61 grupo de vacunas próximas a la caducidad y las 

caducas, mantenidas en rerrigeración constante de 4 C se 

observó que a partir del 15 vo mes de producidas la baja en 

título .fue de 0.13 logartimos y al llegar a los 35 meses la 

disminución rue de 1.8 logaritmos, esto signirica que ia b¿,j¿¡ 

de títulos .fue congruente con la .fecha de caducidad de las 

vacunas marcadas por los laboratorios. También se observó que 

aquellos lotes con títulos superiores a 10 4,5 eran más 

estables y su pérdida de títulos era menos, asi mismo las 

vacunas con estos títulos aunque estuvieron caducas, todavía 

tenían títulos aceptables según el requisito marcado por la 

SARH. En el grupo de vacunas captadas en -Farmacias 

comerciales, se observó que la mayoría de estas habia 

mantenido sus títulos con un escaso márgen de di.¡:erancia, solo 

uno de estos lotes estaba muy por debajo del requisito mínimo. 

aunque se desconoce el manejo que se le dió, se puede suponer 

que .¡:ué debido al rompiemiento de la cadena .¡:ría, por lo que 

se puede señalar que es posible encontrarnos vacunas no aptas 

para su aplicación en algunas rarmacias comerciales. Por otro 

lado en el grupo de vacunas mantenidas a una temperatura de 

37C se observo que en el trancurso de 96 horas de exposición, 

todos los lotes mostraron un comportamiento regular en cuanto 

al descenso de títulos, estos conrirma que el calor prolongado 

si hace descender los títulos en .¡:orma gradual, 

conincide con otros trabajos similares ,2 ,. 

lo cual 



En constraste, el grupo de vacunas sometidas a un calor 

constante de 42 C por 96 horas, pt-esentaron un descenso mayor 

en sus títulos, esto indica que el daño a las vacunas es mayor 

comparativamente contra de 37 C. En el grupo de vacunas 

reconstituidas y mantenidas en re~igeración a 4 C se observó 

que la pérdida promedio por día ~ue de 0.1 logaritmos, lo cual 

resulta mayor que en las mantenidas lio~ilizadas; debido a 

esto, es importante seguir 1 as t-ecomendac i or.es de los 

laboratorios en el sentido de que una vez reconstituida la 

vacuna, deb!=! aplicarse inmediatamente, también se obset-vó que 

vacunas con títulos mayores a 10 4,5 podrían ser usadas aón a 

las 96 horas posteriores a ser reconstituidas, ya que sus 

títulos todavía estaban dentro de los requisitos mínimos, Por 

último, en el grupo de vacunas sometidos a temperaturas 

al ter nante, no se observaron modificacines en sus títulos 

virales, aunque se esperaba lo contrario, por lo que pudiera 

ser que para tener modi~icaciones en sus títulos, ~alte un 

mayor tiempo de exposición. 
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CONCLUSIONES 

1.- La vacuna antirrábica Cepa Roxane de virus vivo activo 

modi~icado lio~ilizado mantenida en reTrigeración constante, 

presenta la disminución progresiva de sus títulos virales 

cuando es almacenada por tiempos prolongados. 

2.- La disminución en títulos virales de las vacunas es más 

constante cuando se aplica conjuntamente con temperaturas 

superiores a los 8 e por tiempo prolongado. 

~.- Los títulos de las vacunas reconstituidas tienen una baja 

rápida y progresiva con relación al tiempo, aunque se hallen 

mantenidas entre los 4 y 8 C. 

4.- En las vacunas obtenidas de Tarmacias comerciales se 

encontró que hasta un 10 X de ellas no llenan los requisitas 

mínimas para su uso. 

I~IUr<A t!t 
'"'~';li1 1J i'lf&JTI&t1:'J 
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