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RESUMEN

Debido a que la rabia es una enfermedad zoondtica de tipo
enzodtico en México y & que cada afo diversas campafas
antirrabicas, principalmente mediante la vacunacibn de
mascotas domésticas, esto hace que se realizen trabajos en los
cuales <se evaluen las vacunas &ntirvra&bicas, ya aue son la
clave para el eéxito de dichas campanas. €Con €l objetoc de
dgeterminar la biostabilidad de la vacuna antirrdbica de virus
vivo modificade vy licfilizado {(cepa FRoxanne), e evaluarén
vacunas durante el pericdo de 15835 . a 1988, en las que =se
muestrearon 33 lotes contrcl mantenidos en refigeracién por el

laboratorio preoductor y 10 lotes de wvacuna procedentes de

diferentes farmacias comerciales. A estos lotes se les
hicieron pruebas de titulacién en ratones lactantes, &e
integraron & grupcs de vacunas en las cuales las pruehas de

-t

titulacidén dieron los siguientes resultados, para el arupo
mantenido a 4 € con lotes caducos y vigentes se cbkservd gue =a
loe 35 meses bajo 1.8 lograritmos en promedio; en €l grupo Il
obtenidoc de farmacias comerciaies, la mayoria fue estable vy
tuvieron una baja promedic de .22 logafitmos; en el grupe IiI
de vacunas sometidas a 37 € durante 96 horas tuvieron una baja
promedio de 0.57 logaritmos; el grupo IV se expuso a una
temperatura de 42 € tambhien durante 96 horas, tuvo una baja
promedio de 0.8B2 logaritmos; el grupo V que fueron vacunas
reconstituidas y mantenidas en refigeracién durante 96 horas
tuvo una baja de 0.3 logaritmos.

Finalmente en cuante al grupo VI de vacunas que se expusieron
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a te&ﬁeraturas alternantes no presentaraon ninguna madivicacidn
en sus titulos. Lo anterior demuestra gque el virus vacunal
liofilizado es bastante estable vy soclo cuando es recoﬁstituido
o es sometido a temperaturas superiores a 1los 8 £ por un

tiempo prolongado dismindyen sustancialmente en sus titulos.



INTRODUCCION
Desde hace tiempo el hombre se ha enfrentado a la rabia, que
por sus caracteristicas es una de las -enfermedades mé&s
temidas; ademas de Qque se conocen pocos casos de personas que
se hayan recobradec despues de presentar sintomas. Los antiguos
griegos la llamaron "lyssa” o "Lita” que singnifica locura ...
la antiguedad de la rabia se remonta al gquinto sigleo antes de
Cristo {(Demdcrito, Andrea de Carote, Arictoteles IV &.C.)
relata que los perros sufren una enfermedad que los hace
furiosos y a todos los animales que muerden llegan a sufrir la
enfermedad. Virgilio menciona la enfermedad vya conccida pero
noc en el hombre. En 1los dos primeros siglos de la era
cristiana, Celso vy Galeno va describen la rabia en el hombre
asociandola a la mordida de perros rabiosos (107
El primero en publicar un informe respecto a la rabia fue
Fasteur, al seRalar los sintomas y cambios histolégicos en el
sistema nerviosoc central de los animales afectados. En 1881 el
y sus colaboradores fuéron los primeros en utilizar un método
de vacunacién cantra ia rabia en caninos que consistid en 1la
inyeccidén subcutdnea de una vacuna a partir' de cerebtro vy
cordén espinal de una animal infectado, utilizando hidrdxido
de potasio como agente secante. La idea que 1o llevé al éxito
fué que prepard una serie de vacunas. con diferentes dias de
secado, mismas que empledé en inmunizaciones y cada vezr con un
titulo mayor de virulencia en el tejido; al momento de hacer
un desaftio con el virus de vrabia directamente por  Via

intracerebral notd que los pervros eran totalmente inmunes a la
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enfermedad. En 1885, esta vacuna elaborada a partir del

cerebro desecado se aplicd a Joseph Meister que fué mordido
por un perro rabioso, salvdndole la vida ., . Desde entonces se
ha ido desarrollando diferentes tipos de vacunas; en 1911 se
utilizd la primera vacuna para la aplicacidén masiva en perros
preparado por Umeroc y Doi en Tokio, una vécuna inactivada de
dna sgia dosis. ©n 1736 Kesler prepard una vacuna de virus
fijo inactivado con cloroformo.

En 1937 se wutilizd por Hodes vy colaboradores uwuna vacuna
irradiada con luz ultravioleta para inactivar una virus fijo.
Johnson en 1945 realizé wna vacuna inactivada fenolizada de
origen ovino. En 1948 Koproski vy CD¥ obtuvieron 1la primer
vacuna de virus vivo modificado de embridn de polilo. Desde
entonces laos métodos de produccién de vacuna se han
perfeccionado, logrando aumentar su seguridad y potencia. Las
vacunas mas empleadas en la actualidad han sido desarrolladas
en cultivos de tejidos celulares o cerebro de ratdn lactante

estas wvacunas son de virusv inactivado ©o de virus activo
modificado (a,s,e:

En el Continente Americanc no existia la rabia sinoc hasta
la colonizacién por los europeos. El1 primer testimonio de 1la
Rabia en México fué en el arfo de 1709 en el mes de abril
apartir de esa fecha y parece gue fue debido a la introduccidén
de un perro en el periodo de incubacidn que‘este haya sido el
caso no frecuente gque este periodo fuera demasiado pralongado
y desembaraca el perro en aparente salud, lo gque originara un

brote de rabia. A consecuencia de. esta el Hospital Real de San
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José de los Naturales fue el primeroc en destinar una sala para
atender a estos incurables enfermos, esto revela la gravedad
del estado enzodético de la rabia canina a partir del afo de
170%9. desde 1la epoca colonial fueron registrados aumentos
periddicos de rabia canina con el consecuente incremento de la
enfermedad en humanos.

De regreso de un viaje a Pafis en 1888 el Doctor Eduardo
Licedqga presidénte del Consejo Superior de Salubridad, trajo a2
Meéxico un cerebro de conejo inoculado con virus rabico e
inmediatamente se procedid a reproducir el material y a
efectuar la primeras inoculaciones. E1 23 de Abril de 1888 los
Doctores Eduardo Licedga y Agustin Reyes aplicaron la primera
inyeccidén antirrdbica en México al nifo Isidro Delgadillo. La
produccidén de estas vacunas estuvo a cargo del M.V.Z. José& de
la Luz Gémez (s i

El Doctor Miguel Otero desarrollo tecnologia' y luego la
produccién de la vacuna en San Luis Potosi, simultaneamente e
independientemente de la elaborada por el Doctor Licedga en 1la
capital. La préduccidn inicial, siguid los lineamientos
establecidos por Pasteur y tanto Licedga como Otero produjeron
vacunas antirrdbicas en tejido nervioso de animales a&adultos.
Las cepas empleadas, provenian de las de Pasteur que se
entrego al Doctor Licedga, en cambic Otero produjo las vacunas
a partir de un virus rdbico que aislo de “"la calle” y que
transformdé en virus fijo. En el Instituto de la Higiene desde

1938 se establecid posteriormente la produccidén sictematica de

~la vacuna antirrdbica con el virus fijo de Pasteur, desde
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1938, la vacuna elaborada en esta institucién fue de tipo
Simple. A partir de 1967 dicha produccidn se continud en el
Instituto Nacional de Virologia, en el que hasta la fecha se
-emplea la metodologia de Fuenzalida y Palacios para obtener el
producto biolégico que consiste en una suspensién de .tejido
cerebral de ratones lactantes y que contiene 3 cepas de virus
rabico fijo inactivadoc con luz uliravicleta (.

Rngrente al desarrollo de metodos para evaluar la potencia
de muhos lotes de vacunas antirrdbicas, el ratén albino ha
sido seleccionado como 21 animal mas adecuado para el
diagndstico de rabia y la prueba de titulacién en los lotes de
vacunas; la edad de los ratones es un factor muy importante en
sus suceptibilidad a la rabia, debiendo cumplirsea los 21 dias,
de 7 a {1 gramos de pesa aproximadamente. ‘El  propésito
fundamental de los programas d= vacunacidn, es la prevencién
de las enfermedades; una vacuna ideal debe ser s a)
inmunogénica, b) Eficaz y de larga duracién, c} Segura, d)

Estable de f4cil transportacidén, e} Rarata (3).

Existen diversos factores que influyen 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 modificado o atenuado, es larga y duradera, mientras que
los wvirus muertos o iﬁactivadas requieren de repeiidas
inmunizaciones; otfn factor importante es la cantidaq de virus
vacunal contenido en una dosis la cual debe ser suficiente

para lograr una respuesta inmune satisfactoria .
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La constatacién de la calidad de las vacunas antirrdbicas
para caninos y felinos en México, la establece la SARH
(Subdireccién de' Verificacién de Normas Técnicas) cuyos
requerimientos minimos establecen que los laboratorios deberan
de asegurar el grado de proteccién y tener un titulce no menor
de de 1 X 10 a la 3 DL 50 en 0.03 ml, via intracerebral como
minimo durante todo el periodo de vigencia que ofrezca el
producto por cada lote de wvacuna. Otro de los requisitos es
que la vacuna debera debe estar libre de cualguier
microrganismo o sustancia quimica que la contamine o afecte al

paciente al recibirla. Estos mismos requerimientos & nivel

i

mundial los rige la Organizacion Mundial de la Salud, en lo
Estados Unidos es controlado por la USDA ; 5, ;0 Slempre This
resultado dificil ébservar los resultados de la campafia ya que
no se tienen datos reales, basédndose siempre en los resultados
practicos en el hombre a causa de:
a) La falta de auténticos testigos.

b) El pequefic numero de casos de Rabia en Humanos.

T
1A

c} La 1imposibiliad de tener en cuenta todos los factores dque

dificultan la comparacién entre los distintos casos de

exposicién humana.

Ademas‘ es necesario evaluar la wvacuna antes de Ssu
distribucién para su uso Medico vy Veterinario. En la
evaluacién de toda prueba de potencia de la vacuna antirrabica
parecen intervenir 3 importantes consideraciones en primer

lugar debe de evaluarla en forma cuantitativa para gque
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determine se eficiencia en la prafilaxis de la rabia humana o
animal, también debe simular en un huésped susceptible a las
condiciones de exposicién espontdnea vy del tratanientao
preventivo. Por lo tanto este método no se puesde aplicar en el
hombre, asi que se utilizan otras especies Jue sean
susceptibles, la mayor parte de las pruebas se inician despueés
de la inoculacidn experimental inoculandoc varias dosis de
vacuna seguida de la inoculacidén intracerebral de virus [ijo,
pues es el tipo de exposicidén mds frfdcil de contreolar vy
normalizar, por lo contrario las vacunas de virus vivo
preparadas en embriones de pollo, como son las empleadas en la
prdctica veterinaria se administran antes de la exposicion da
una sola dosis y su efecto inmunizante depende de ia

multiplicacidn del virus atenuado, para ensayar la actividad

de de esas vacunas se precisan animales para las Jue las
de virus vacuna sean avirulentas y sin embargc, capaces ds
multiplicarse.

La segunda consideracidén importante en las prucbas de
potencia es de cardcter prdctico: la facilidad de ejecucidn vy
la disponibilidad de material necesario. el costo vy tiempo
requerido.

La tercera consideracion se- refiere a la normalizacian de
las técnicas de ensayo, de medo que sean - comparables los
resultados obtenidos con distintas vacunas en un mismo
laboratorio ¢ laboratorios diferentes, los mejores resultalos

se obtienen con animales pertenecientes a wuna colonia cerrada
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El wvirus rédbico es de forma cilindrica con un extremo

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

virus pertenecientes a la misma familia ha sido comparada a la

de una bala.

Los estudios con tincién negativa han revelado una
superficie cubierta de proyecciones superficiales (peplémeros)
de & a 8 nanf6metros de largo con el extremo libre redendeado,
déndole a los peplémeros la apariencia de una perilla.

El virus rdbico esta consitutido por 4 proteinas mayores
¥y una proteina menor. La proteina de peso molecular mas alto
del virién es una glicoproteina (G) de 80,000 daltons de peso
molecular vy en cantidad aproximada de 1,783 unidades por
virion. Sique en tamafo una proteina de nucleocdpside (6) de
62,000 daltons de peso. en cantidad de 1,713 por virién. Sigue
una nucleoproteina menos de 50,000 daltons de peso molecular
en cantidades de 76 por virién. La segunda proteipa de
envoltura (M) la primera es la glucoproteina ya mencionada con
40 daltons de pesos ﬁolecular se encuentra en cantidades de
789 por virién y por ualtimo la tercera proteina de envoltura
(L) con un peso molecular de 25,000 daltons en cantidades de
1,661 unidades por virién . | ' .

El wvirus es 18bil y se inactiva facilmente con la
ebullicién a temperaturas de pasteurizacién o con la
aplicacién de desinfectantes como cloruro de mercurio,
formaldehido, Jabén, éter; clorofermo, acetona, el etanpos al

47 - 70%, preparados yodados vy los compuestos cuaternarips de
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amonio. Otras propiedades importantes son, resistencia a la
desecacidn, asi como a la congelacién vy descongelacidn
repetidas, la estabilidad relativa a un pH entre I y 11 y la
sensibilidad a la temperatura de pasterurizacidny a la luz
ultravioleta. El &cido nucleico es facilmente 1inactivado por
la beta —_propiolactona. En tejidos autolizados mantiene su
viabilidad hasta por 72 horas y alun mds cuanco se conseErva 2n
glicerina.

., El virus de 1la rabia puede introducirse fdcilmente al
organismo a través de morderuras, aunque también puede
atravesar las membranas mucosas enteras a entrar por el tubo
digestivo .pero nunca traspasa la piel intacta.

En- el organismo el virus se difunde en sentidn
centripeto, sobre todo por 2l sistema nervioso., en el punto de

incoculacidn permanece hasta 18 dias.



PLANTEAMIENTC DEL FROELEMA

La rabia es una zoonosis de caracter enzodtico; en Méxicc'
se presenta en varias especies animales en las que el perro es
el principal reservorio Y transmisor; tiene grandes
repercusicones en la Salud Fablica ya gque en los tltimos S afcs

el promedio anual de perros diagnosticados cor rabia en el

aboratorio fue de 5,000, lo=z cuasles fuercn responsables  del
1 = ~

(=]

85 % del total de 1los casos de rabia en humanos, cuyo nimero
de defunciones anualmente fue de BQ; se estima gue 104,000
personas son agredidas anualmente y gque de ecstas el SOL son

sometidas a tratamientos antirrédbicos completos ..

La cobertura anual de vacunacidén entre los perros ha sido
estimada er un 30%Z del total de la poblacién caninse del pais,
por ello es muy importante considerar lazs campanas de
vacunacion, las cuales se deben realizar de manera adecuada vy
con el perspnal capacitado, puesto gque estos facteores influven

grandemente sobre el éxitoc de dichas campaRas.
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" JUSTIFICACION -

Uno de los mecanismos mas importantes para el contral de
la Rabia es 1la vacunacidén de 1los animales susceptibles. La
Organizacidn Mundial de 1la Salud ha recomendado que las
vacunas para uso en animales deben de ser controladas en forma
apropiada, an eaespecial lo relacionado con su sstasilicad,
sabre todo cuendo se trate de vacunas de virus vivo madificad,
dichas pruebas son requeridas en México porgue las condicicnes
climdticas sbn muy extremosas en algunas regiones, anualmente
se distribuyen un promedioco de 2’680,974 dosis de vacuna
antirrdbica através de camparas de vacunacién promovidas pot
diferentes organismos oficiales. ‘

Las condiciones de manejo vy almacenamiento afectan 1la
estabilidad v propiedades inmunogénicas de 1la vacuna
antirrdbica ya que muchas son transportadas por carrestera o
avidn y el tiempo en ocasicnes suele prolongarse, lo cual
porvoca la ruptura de la cadena fria, si se desconocen los
rangos de estabilidad de las vacunas afectadas, estas pueden
ser eliminadas aunque probablemente adn 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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HIFOTESIS

El tiempo de almacenamiento y las variaciones de
temperatura a 1las que son sometidas la vacunas <con los
principales factores que modifican sus propiedades biclégicas:
si se trata de vacumas de virus vivo modi#icado los cambios
bruscos de temperatura son el factor mas importante que afecta

la estabilidad de dicha vacuna.



OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar la estabilidad Antigénica de 43 lotes de vacuna
antirrdbica (Cepa Roxane) de virus vivo modificado mediante la

inoculacidn en ratones.

Objetivos Particulares:

t.—- Determinar el titulo viral de la vacuna antirradbica cepa
Roxane a partir de 10 lotes seleccionados al azar, obtenidos
de diferentes refrigeradores de farmacias veterinariac
comerciales vy de 33 lotes control mantenidos en refrigeracién

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

2.— Establecer la resistencia de la vacuna antirrdbica una vez

gue haya sido sometida a diferentes temperaturas y a cambios

bruscos de temperaturas.

3.— Determinar el tiempo de estabilidad de la vacuna

antirrdbica una vez reconstituida.

e
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MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo de 1985 a 1988 se muestrearon 33 lotes
de vacuna antirrdbica (cepa Roxane) de virus vivo modificado y
liofilizado, mantenidas en refigeracidén entre 2y 4 C, asi
mismo se adquirieron 10 lotes de vacunas procedentes de 10
farmacias veterinarias en condiciones de refrigeracién propias
de los distribuidores.

Los lotes de vacuna obtenidas se ordenaron por géupos de
la siguiente manera:
GRUPO 1I.- 20 lotes de vacuna mantenidas a 4 C en el

laboratorio durante su vigencia y caducos.

GRUPO II.- 10 1lotes de vacuna mantenidas en refrigeradores de

farmacias comerciales (lotes con fechas vigentes).

GRUFD IIl1.- 3 lotes de vacuna sometidos a una diferente

temperatura, temperatura ambiente de 37 a 42 C.

GRUFPOD IV.—- 3 lotes sometidos a una diferente temperatura,

temperatura ambiente de 42 .

GRUFPD V.- Un lote de vacuna vreconstituida y mantenida en

refrigeracién durante 946 horas.

GRUFD VI.- & lotes expuestos a temperaturas alternantes con

intervalos de 2 horas de 4 a 37 C y de 4 a 42 C a bajar a 4 C.
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Con cada grupo se realizaron 4 diluciones logaritmicas

en base 10 (10 - 1, 10 - 2, 10 - 3, 10 - 4) y se inocularon
por via intracerebral 10 ratones por diluidn, que en total
fueron 1720 ratones albinos de la cepa CD1, la edad de estos
fue de 21 dias y la cantidad de indéculo fue de 0.03 ml de cada
una de las diluciones. Los cambios clinicos fueran revisados
diariamente y se anotaron los cambios clinicos detectados en
una tarjeta de control, se cansideraron positivos a rabila
agquellos que presentaban pardlisis del tren posterior a partir
del sexto dia después de inoculado; despues»de transcurridos
21 dias de observacidn se procedié a sacrificar todos los
animales y se calculé el titulo viral mediante el método de

Reed y Muench o



RESULTADOS

En la presente evaluacién de vacunas de virus vivo modiFicado'
en el Grupe 1 mantenido en refrigeracién a 4 C, se ocbservé que
a los I5 meses de elaborado tuvo una baja de 1.8 logaritmos de
su titulo original; en el lote que se titule, a los 30 meses
posterior a su elaboracién se detecté wuna baja de 1.07
iogaritmos: en los lotes de 22 meses de elaborados la baia fué
de 0.55 logaritmos; el promedio de los lotes de Z1 meses la
pe&rdida fue de 0.56 logaritmos; en los lotes de 18 meses ia
baja del titulo fue de 0.17 lcogaritmos y en los lotes con un
tiempo de 15 meses de elaboracién la baja fue de sclo 0.26
logaritmos. En cuanto al Grupo II de lotes captados en
Farmacias Comerciales, se encontré que la mayoria fué estable
y tuvigron una baja promedio de 0.22 logaritmos. E1 Grupo 1II
que se expuso a una temperatura de 37C durante 96 horas. tuvo
una baja en su titulo de 0.57 logaritmos en promedio. El1 Grupo
IV gue se expusc a una temperatura de 41>C durante una semana,
tuvo una perdido de 0.82 logaritmos en promedic. E1 Grupo V de
vacuna reconstituida y mantenida a 4 C durante 96 Hrs tuve una
pérdida de 0.5 logartimos, vy en el .-Grupo VI de vacunas
expuestés a temperaturas alternantes con intervalos de Z horas

no se encontré variacidén en ninguno de los lotes.



Cuadro # 1
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Tiempo transcurrido y titulos 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

Grupo [
gBloq‘ue Huwmero de Thulo T Tiemes RS Titulacion
tate Zriginal Transcurrisds ¥inal
1 D-0585-1 11 X 10 3.0/0.03 m!} 35 1 X 10 0.53/0.03 m! 2.46
D-0285-10{1 X 10 3.5/0.03 mi 1X102.0/0.03ml 1.5
D-0285-15{1 X 10 4.8/0.03 mi 1X103.31/0.03 mi} 1.49
2 D-2535-1 {1 X 10 3.9/0.03 mi 30 1 X102.68/0.03mi 1.22
D-0986-2 (1 X 10 3.43/0.03 m! 1 X1025/0.03 ml 0.93
3 D-9886-4 11 X 10 3.15/0.03 m!} 22 1 X100 2.64/0.03 ml 0.52
] i;D—21 86-1 i1 X 10 3.64/0.03 m! 1 X10 2.5/0.03 mi 1.14
l 1D-1386-2 {1 X 10 3.5/0.03 m} 1X1035/0.03mi 0
! 4 'D-1386-1 i1 X 10 4.36/0.03 m} 21 1X103.42/0.03 m! 0.94
D-1686-1 {1 X 10 4.24/0.03 m} 1X10417/0.03 ml 0.07
D-1886-2 i1 X 10 4.35/0.03 mi | 1 X 10 3.51/0.03 mi 0.84
H 1D-1286-7 ;1 X 10 3.58/0.03 mi { 1 X100 3.16/0.03 mi 0.42
5 |D-1286-3 |1 X 104.08/0.03 mi | 18 1X104/0.03 ml 0.03
{D-1886-2 11 X 10 4.5/0.03 m} } 1X104/0.03 m} 9.5
ED-1786—2 1 X 10 3.5/0.03mi 1X103.6/0.03 mi +0.1
1D-1986-1 1 X 10 3.24/0.03 mi 1X103/0.03 mli 0.23
§D—‘:786—1 1 X 10 3.58/0.03 mi | 1 X 10 3.1/0.03 mi 0.48
iD-1986-2 11 X 10 3.28/0.03 m! i 1X103.3/0.03 mt +0.02
6 1D-3386-1 {1 X 10 3.56/0.03 mi 15 1X10 3.8/0.03 mi +0.24
{,0—3396—2 1 %X104.1/0.03 mi 1 X 10 3.6/0.03 ml 0.5




Distribucion de titulos y tiempo
transcurrido en vacunas refrigeradas
en el laboratorio
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Cuadro # 2

Tiempo transcurrido en meses y titulos obtentdos de la vacuna
antirrabica cepa Roxane captados en diferentes Farmacias
Comerciales (Grupo II).

ENumem del Titulo ITiampo transeurrido Tituto Diferencia de

f lote Inicial f en meses Final Titulas
D-1988-1 {1 X 10 3.83/0.03 mi ! 1 1 X 10 3.76/0.03 mi 0.07
D-1988-3 {1 X 10 4.37/0.03 ml 1% 10 4.13/0.03 ml 0.4
D-0388-1 |1 X 10 4.2/0.93 m! 2 11 X 10 4.170.03 ml 0.1
D-0888-1 {1 X 10 4.05/0.03 ml i1 X 10 4.05/0.03 mi 0.29
D-2788-1 {1 X 10 4.26/0.03 ml 4 [1 X 10 4.28/0.03 ml +0.02
D-1288-1 |1 X 10 4.4/0.03 ml 5 1 X 10 3.88/0.03 ml 0.52
D-8737-1 {1 X 10 3.58/0.03 m! 1 X 10 3.85/0.03 m! +0.25
D-8734-1 |1 X 10 3.27/0.03 mi 5 1x10 2.75/0.03 m{ | 0.52 i
iD-8734-2 {1 x 10 4.4/0.03 mi 9 (1X104/0.03ml | 0.4
:D-8762-1 ;1 X 104.16/0.03 ml 12 {(1X104.15/0.03 ml | 0 N

A O
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Distribucion de titulos vy tiempo
transcurrido en vacunas captadas
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Cuadro # 3

Tiempo transcurrido en horas y titulos obtenidos de la vacuna
antirrabica Cepa Roxane mantenida a 37 - 42 Centigrados
sin reconstituir v 2 4 C despues de reconstituida

(Grupos III, IV y V )

20

3Temperaiura No. de lcte 0 hoaras 24 Horas | 48 Haras | 72 Horas ; 96 chasj;
37¢ D-0338-2 3.83 3.33 3.34 3.34 34 ]
Grupo il |D-1988-3 4.37 3.68 3.20 3.62 q
-{D-2088-2 4.4 4.4 3.4 3.43 3.48
32 ¢C 'D-0398-1 4.2 37 3.81 3.65 3.65
Grupo 1V 50-2038-2 3.4 4.21 41 1 3.48
|D-2688-2 45 4.4 3.44 4.37 35
Reconstiuida  [D-2788-1 3.44 4.2 4 3 3.9
ad4CgrupoV | 1

Cuadro # 4

Tiempo transcurrido en horas v utulos obtenidos de la vacuna

antirrabica cepa Roxane sometida a temperaturas allernantes

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

;( Lote

! T. Inicial

2 Horas

2 Horas

Blague !

]
i
i
i

qC

37C

3C

4-37-4D-2788-3

1X1045/003mli1 X1045/0.03 mi

1X104.5/0.03 mi

D-2588 - 2

1X104.5/0.03 mi{1 X 10 4.5/0.03 mi

1 X 10 4.5/0.03 mi

D-2486 - 1

i1 X1045/003mii1 X1045/0.03ml

1 X 10 4.5/0.03 mi

{Blogue H

4C 42 C

icC

% - 8¢ -4 |D- EDDD - O

1R 10 %000 01 R 10 2.5/0. 09 M}

1 X 10 %.53/0.03 M)

D- 2588 -2

1 X104.5/0.03mli1 X10 45/0.03 mi

1X1045/0.03 ml

D - 2488 -1

1X104.5/0.03miit X 10 4.5/0.03 m!

1X104.5/0.03 mi
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Tiempo transcurrido en horas vy titulos
obtenidos de la vacuna antirrabica cepa
Roxane.

0 —Cr+—=

p ::}:}1»__ 0
96 hora

O~Crr—m

72 horas

Tiempo en horas
Rl 31 ¢ E=la2 ¢ [llReconstituida 4 C

Grupos I, IV y V
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DISCUSION

El grupo de vacunas préximas a la caducidad y las
caducas, mantenidas en refrigeracién constante de 4 C se
observé que a partir del 15 vo mes de producidas la baija en
titulo fue de 0.13 logartimos y al 1llegar a los 35 meses la
disminucién +ue de 1.6 iogaritmos, esto signivtica gue ia baja
de titulos fue congruente con la fecha de caducidad de las
vacunas marcadas por los laboratarios. También se chservd que
aquellos 1lotes con titulos supericores a 10 4,3 eran mas
establesn y su pérdida de titulos era menos, asi mismo las

vacunas con estos titulos aunque estuvieron caducas, todavia

tenian titulos aceptables segin el requisito marcado por 1la
SARH. En el grupo de vacunas captadas en farmacias
camerciales, se observd que la mayoria de estas habia

mantenido sus titulos con un escaso mdrgen de diferancia, solo

uno de estos lotes estaba muy por debajo del requisito minimo,
aunque se desconoce el manejo que se le did, se puede suponer
que fué debido al rompiemienta de la cadena fria, por lo que
se puede seRalar qﬁe es posible encontrarnos vacunas no aptas
para su aplicacidn en algunas farmacias 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 exposicidn,
todos los lotes mostraron un comportamiento regular en cuanto
al descenso de titulos, estos confirma que el calor prolongado
si hace descender 1los titulos en forma gradual, 1lo cual

conincide con otros trabajocs similares ;.
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En constraste, el grﬁpo de vacunas sometidas a un calor
constante de 42 C por 96 horas, presentaron un descenso mayor
en sus titulos, esto indica que el darfo a las vacunas es mayor
comparativamente contra de 37 C. En el grupo de vacunas
reconstituidas y mantenidas en refigeracién a 4 C se observd
que la pérdida promedio por dia fue de 0.1 logaritmos, 1o cual
resulta mayor que en las mantenidas liofilizadas; debido a
esto, es importante seguir ias recomendaciGnes Ge . 1cs
laboratorios en el sentido de gue una ve:r reconstituida la
vacuna, debe aplicarse inmediatamente, también se observé que
vacunas con titulos mayores a 10 4,5 podrian ser usadas aGn a
las %6 horas vposteriores a ser reconstituidas, ya Qque sus
titulos todavia estaban dentro de los requisitos minimos, For
altimo, en el grupo de vacunas sometidos & temperaturas
alternante, no sé observaron modificacines en sus titulos
virales, aunque se esperaba lo contrario, por lo que pudiera
ser que para tener modi#icaciones en sus titulos, falte un

mayor tiempo de exposicién.
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CONCLUSIONES

1.- La vacuna antirrdbica Cepa Roxane de virus vivo activo
modificado liofilizado mantenida en refrigeracidn constante,
presenta la disminucién progresiva de sus titulos virales

cuando es almacenada por tiempos prolongados.

2.- La disminucidén en titulos virales de las vacunas es mds
constante cuando se aplica conjuntamente con temperaturas

superiores a los 8 T por tiempo prolongado.

F.- Los titulos de las vacunas reconstituidas tiemen una baja
rapida y progresiva con relacidn al tiempo, aunque se hallen

mantenidas entre los 4 y 8 C.

4,—- En las vacunas obtenidas de farmacias camerciales se

encontrd que hasta un 10 %4 de ellas no llenan los requisitos

minimos para su uso.

HFANA
FUNDE DIER Yy
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