
ESTADO ACTUAL DE LAS VACUNAS ANTIRRABI

CAS DE USO HUMANO Y VETERINARIO 

Dr. PABLO JIIIIGUEL COiRU"'tEJO (1) 

Durante el último Seminario que 
se realizó en el Cenrtro Panamericano 
de Zo-onosis, en la ciudad de Buenos 
Ail"es, Argentina, en el m·es de noviero ... 
bre .próxim·o pasado, Sem'inario auspi..
ctado por la Organización Mtmdial de 
la Sa1ud y mantenido por personalida
des científicas de Europa, •EE. UU. y 

Latinoamérica, al que tuve el honor de 
asistir, se realizó una actualización de 
todos los métodos de ela.boraóón y C{)U

trol de vacunas antirrábicas tanto de 
uso humano cuanto de uso veterina
rio, al mismo· ti~mpo que una evalua
ción de los resultados alcanzados h"sta 
la fecha c.on los diversos tipos de vacu
nas ha<ta hoy ·E>mpleadas y de aquellas 
va-cunas en v-ías d·e in v·estigación y ex~ 
perim·entación. 

De esta r&opilación de datos y ex
periencias obtenidas en este Certamen, 
es que p!'etendo hacer una síntesis 
muy apretada ·de los aspeetos más im
portantes y quizá menos oon{)c\dos .po:r 
los usuarios c1e .estas vacunas. 

A partir de la primera vacunación 
antirrábica realizada casi como un ac
to heroioo por <>se gig,.nte de J.a Micro-

biología del siglo pasado y que &e llamó 
Luis Pasteur, a·liá por el año de 1885 
en la persoDJa de un niño gravemenite 

mordido por un perro rabiow, utili
zando va-cuna con virus aislado y ate
nuado por el propio Jlasteur, hast¡; la 
presente, mucho· en verdad han reaUza
do equipos de investigadores de todas 
!as latitudes del mundo, tratando de 
remoza·r ntétodos y proced.inüentos tec
nológicos, tanto. en la ·elaboración cuan
to en el oontrol de estas vacunas, bus
cando U'llo o más tipos de e-llas que ga
ranticen eficada e inocuidad funda
mentalmente; sin:embargo) te-nemos que 
decirlo enfáticamente que este id·eaJ no 
ha sido akanzad<:> todavía. 

La trayectoria .de inv·estigad.anoes 
exitosas ha deja do h\tos valiosos ·en el 
perfe.ccionarni-ento .de este pro.ducto, 
ott·OS trabajos están aún inconclusos y 

tnuchos están en pie de r·evi&ión denti
fi.ca. Cierto es lalnbi.én que el virus rá
bico, como muchos otl~os, trae apareja-

(1) Di·N~·ctm· del Depart.am!fmto de prcduc
.ción Bio.lógica de los Lahor:atorios "LI
FE", Quirto. 

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo"



46 ESTUDIOS ANTROPOME1'IUCOS EN EL CRETJNISMO ENDEMICO 

do "aracteres inherentes a su propia 
naturaleza, a su estructura, a exigen
cias culturales, a su capacidad antigé
nica, etc. que exigen cada vez mayor 
pl'ofundidad en la investigac-ión para 
llegar a disponer, en un futuro ce,rca
no, .un producto que dej•e d·e infundir 
l'lece1os en quien recibe y expectativa 
en quien lo maneja. 

TlPOS DE VACUNAS.-Todas las 
vacunas hasta hoy conocidas, de uso 
humano o veterinario, &e neunen -en dos 
grandes grupos: vacunas inactivadas y 

vacunas atenuadas o modificadas. 

V AOUNAS INACTIV A'DAS.- Son 

.aquellas que .cootienen virus muerto. 
La semilla de producción empleada es 
siempre .una cepa de "virus fijo", pu
diendo ser la dásica de Pasteur, ·la 
P. V., la C. V. S. o cucrlquiera o.tra ais
lada y' atenuada en el propio !abarato
do productor, aunque esto úJ.timo no 
es lo más recomendado ya que contm
úa la tendencia actual de los técnicos, 
de estanda•rizar las C·epas de pmduc
ción, la tecnolDgía en la elaibmación y 
los métodos de control. 

El virus "seiniJl.a" se inocula ,en di
lución ade0uada en: C<erebro de an.ima
les jóv·enes o adultos de varias espe
cies animaJ.es (cnnejos) ov·ejas, cabras), 

TAiBLA 1 

CEPAS DE VIRUS Y TJPOS DE VACUNAS PARA USO HUMANO Y 
USO VETERINARIO 

Cepa.., de virus rábico Teji<los en que se Vacunas inactivadas Vacunas atenuad. 
cultivan Humana Vete1·. Humana Veicr. 

Fijo de Pasteur Cere:bro ooncjo, ovej'fl, 

P. V. cahna, embr-ibn pailc>, SI SI p SI 
C. V. S. cé1u.J.as ~im8Jl"i>as o 1í~ 

Otros fijos nea..s contínua1s 

F·l=y LJiJP 
( 45-50 pases) 
Flw-y HEP Embrión de po.Uo NO SI 
(180-~00 """'") 
KeLev (60-70 pases) 

SAD (pasaje .ratón, Células pnima.rias 
cwit. rej .. ) L:írueas continuas 
ERA (pasa..j>e rntón, ouJt. (.cerdo, hamster, pelTO, 

tej. hamsber, pollo, ri- etc) NO NO NO SI 
ñón cerdQ) 

P = posibLe 
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en c-erebros de ratones o de ratas blan
cas lactantes, en el de po1los de un d'Ía 
de vida, en em,briones de pato o en cé
J.u]as de tejidos animales, susceptibles 
todos ellos a la multiplicación del vi
rus. 

Después de un período prudente, 
estos t-ejidos pr,ov.een un material car
gado de virus, el mismo que necesita 
ser tratado con agentes físioos ( ca·lor) 
químicos (fenal, formol, clmoformo, 
etc.) o ambos, para ccmseguir que el 
virus muera. 

Desde 1%4, cuando Fuen.zaJ.ida y 
col.1

, introdujo con este fin, los rayos 
ultravioletas de adccuaJda pote;ncia y 
longitud, genemdos en aparatos espe
cialmente diseñados para el objeto, su 
empleo se ha difundido especialanente 
en los país,es latinoamericanos para la 
elaboraeión de 1a vacuna ''Fuenzalida'' 
de uso humano especialmente. Casi 
contemporáneamente HartmHn y co
laboo:ado~es2 ponen en boga el uso de 
una nueva substancia quirnica inacti
vante del virus, la betapropiolacto
na, particularmente en Ja vacuna en 
embrión de pato y luego en aquellas de 
origen cuitivo de tejidos, perfecciOM
das ea> el Instñtuto Pasteur de París. 

l.-Vacuna Fer1n.P.-Es una suspen
sión acuosa-salina-buferada de tejido 
neTVioso de ovejas al 5%, ha.jo la ac
ción de viJ>us fijo, ina-ctivado. por fen{)l 
aJ 1%, pero luego diluído para J.levaT 
la vacuna a 0,5% de concentración fi
nal del antiséptico. 

Este tipo de vacuna, que siempr.e 
"e le consi.der6 de virus totalmente 
inactivado, hoy día se considera como 

una vacuna inactivada pero con "viru
lenda residual''. 

La 1nactivaciém del virus r-equiere 
de 22DC. por 24 horas y luego 209C. por 
esp a·cio de 7 días. 

La expectativa de esta "virul·encia 
residual" así como la comprobada 
abundancia de fac-tores encefalitogéni
cos, ha hecho a es-ta vacuna perder te
rreulo en su uso. 

2.-Vacuna Sempte'.-Es una va
l'iante de la anterior. El material vacu
na! viene de cerebTo de conejos o de 
ovejas, según sea destinada a uso hu
m.ano o veterinario, respectivarnente, 
inoculados con virus rábi<Co fij-o e inac
tivado por fenol, material suspendido 
en solución salina-buf.erada en propo:r
ción del 5%. El fe<noJ tiene una ooncen
tración final en la vacuna del 0,2 -
0,4% l'eforzado por merbhialato al 1 
por 10.000. 

:Eln este tipo de vacuna la inactiva
ción del viTus es to.tal y se eombinan 
dos agentes: el calor del baño de maría 
a 2 O - 30QC, por una hora e incuba
ción en cámara a 30QC. por espacio d·e 
varios días, más fen<JJ a:l 0,5% que más 
tarde es diluido convenientemente. 

3.-Vacuna inact'ivada por luz td
tre<vioteta'-4.-Corresponde a la cono
cida con el nOITl!br-e de "vacun3J Fu enza• 

lida", nombr·e dado en honor del inves
tigador pionere> del método hoy em
-pleado en la mayoría de los países la
tinoam,ea·icano.s. 

La vacuna viene elaborada a partir 
de cer.ebros de ratones blancos laotan.
tes inoculados con virus fijo Pasteur o 
C. V. S. 
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El material vacuna! suspenrlido en 
agua bidestUada <'S sometido a la a-c
ción de lámparas U. V. conveniente
mente acopladas en un aparato dise
ñado, para el objeto. 

Los factores que juegan papel pre
rxmderante en este proceso de inacti
vación del virus rábico son: 

a) la distancia a Ja que están colo
cadas las lámparas, de modo que la lon
gitud de los rayos ultravioletas tenga 
acción efectiva y suficiente sobre el 
virus; 

b) el grosor de la capa de va-cuna li
quida que oo extiende sobre la super
ficie del ciJindro de rotación no tiene 
que ser mayor de mediü milím·etro; 

e) la velücidad y tiempo de exposi-

ción de la peJkula de vacuna adecua
damente calculada: alrededor de 
240 ml. de vacuna por minuto con una 
velocidad ·de más o menos 1.000 r.p.m., 
para evitar así falta o exceso de acción 
de los rayos U. V. sobre el virus; 

d) el flujo constante de la vacuna 
en circuito cerrado para garantizar la 
no conta.minadón del producto. 

El uso de los rayos U. V. ha demos
trado claramente -la bondad de esta va
cuna ·en dos fundam·enta·les aspectos: 
la inactiv·ación compieta del virus y el 
mantenimiento integral d.e su capaci
dad antigónica. 

La concentración final de tejido ce
rebral es de 1% y su título vírico al
canza a 106·"- 107- 3/ml. 

TABLA ll 

CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS PARA USO HUMANO 

Tipo de 
vacuna 

Fermi 

Sempl€ 

CRL (Fu<cn-
,.!ida) 

Embrión 
p8JtO 

Cultivo 
tejidos 

lnactivada 
por 

F!Cnol 1% 
calo-r 

F-enol 0,5% 

U. V. 

Betaproipio-
lacto.na 1: 
4.000 

Fenol, be-
tapropio 
laotooo 

Conc. tej. 

5% 

5% 

1% 

Estéril 
Pureza 

Th. Sh. 

Th. Sb. 

Th. Sb. 

Th. Sb. 

Th. Sb. 

Controles Estandar 

Inocuidad Título vír. Potencia 
Seguridad Título inf. 

Conejo J02·-'/0,03 mi. H"bel-NIH 
rat. aduJ. 

co-nejo 
co-bayo 10'/ml. H~bel-NJH 
ra.t, adul. 

l'at. lac. 106-8 H&bel-NIH 
Tat. ad.ul. 107-3jm]. 

oon·e.jo 10'/m1. Habel-NIH 
:raft. adul. 

:rwi. adul. lO' Hrube!-NIH 
ws->;mi. 

U. V. !l'a~os u1tro·vioJetas; T:h = Thio@·kollarte medium; Sb. = S~bo=ud dextrosa 
a:r,o:r o ca-ldo; CRL = ce:r>ebro ratón laota!Thte; NIH = National In&ti'Íute ol Health. 
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El material ce-rebral prove-niente 
de ntone-s o de ratas lactantes ha de
mostrado contener escasísima cantidad 
de substancias aiergizantes y encefa
litogénicas, por cuya razón su empleo 
en el hombre se ha generalizado en 
forma eO<traordinaria oomo método de 
lr.atamiento ante y post exposición. 

4.-Vacunas inactivadas en cu!tivo 
de tejídos5-".-En estos últimos años, el 
cultivo de virus .en células de tejidos 
animales .. ha pasado de la fase simple
mente experimental (estudio de la in
teracción celular, degene.raciones, in
clusiDnes, citolisis) al e1npleo n1asiv.a 
de las propiedades y capacidades me
tabólicas de las c6lulas para la produc
ción de v.arias vacunas, en este casD 
particular, de vacunas antirrábicas. 

En :las células de tejidos apropia
dos el virus se multiplica rápida y 

abundantemente; pronto se concentra 
mostrando títulos altos que aseguran 
recio poder inmunízante. Peru algo más 
hace del cultivo celular una esperanza 
remozada, es el hecho eviden-te de que 
estas vacunas pueden ser altamente pu
rificadas, despojándolas de impurezas 
y de factores indeseables. 

La mulhplicación del virus rábico 
puede r.ealizarse tanto en células pri
marias (riñónes de eerdo, 1perro, hams~ 
ter) cuanto de aqueJas de linea coiJJti
nua (BHK, HK, HCDS y otras más). 

La detectación del virus en estos 
cultív.os se realiza todavía en ratD:nes, 
como método aún no superado de titu
lación cuantitativa. Los método,s de in
munofluorescenc.ia •están tomando im
pulso en la detec.tación del complejo 

antíg-eno-anticuerpo como método cua
litativo, pero no cuantitativo, por pre
sencia de inclusiones intrnprotop1asmá
tícas y efe-ctos cítopáticos, que; reforza
rían la tarea de detcctación de la mul
tiplicación viral. 

5.-Vacu?ws inactivadas por beta
pTopiolactoncc'.-Heunos dejado entre
ver ya, que en la elaboración de vacu
nas antirrábicas jnactivadas, he-chas a 
base de tejido nervioso, embr1ón de po
llo (} cu1tivo de tejidos, lo ide-al es reu
nir en este material vacunaJ tr-es pro
piedades básicas: pur.cm dd antígeno, 
potencia ·e inacüva,ción completa del 
vírus. 

Para algunos jnvesügador-es, la be
taprop\olacto.na es la substancia quí
lnica que mayores ventajas ha conse
guido hasta ahor,a .en estos propósitoB, 
oomo lo han demostrado ya en el Ins
titu to Pasteur de París y otros centros 
de investigación de varios países. 

La beta:pl'{)piolaotona es una subs
tancia formada po·r condensación de la 
ketona con formaldehido, en presencia 
de zinc o de aluminio. 

Desde 1951 se la viene utilizando 
po·r sus propiedades viricidas .en la 
inactivación de varios virus que afec
tan al hombr.e y a los animales como; 
eJ del Newca·stle de las avm8 , de lapo
liümieii.tis hmnana, de la €ncefa1omie
Htis equina, etc. con fines de produc
ción de vacunas. 

Desde hace algunos años se viene 
trabajmulo y produciendo vacunas an
tirrábLcas inactiva das con esta substan
cia. 
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La beta.propwhctona actúa rápida
mente so·br·e el virus rábico gradas a 
la propiedad que ella .ti-ene de bidroli
sarse ·en r-elativan1ente -corto tiempo 
(2 horas a 379C. y 4- 5 dias a 49C.), 
en pr-esencia de solucibn saJina, .desdo
blándose en derivados del ác1do beta·· 
propiónico y del ácido hidradílico o 
hidroxypropi6nico, ambos de evidente 
ac.ción viricida y, lo que es más im
portante, desprovistos de looxiddad. 

Su acción produce lnaotivación del 
virus con carácter irrev·ers1ble, aJ mis
mo tiempo que conserva incólun1e su 
capacidad antigénica. 

La beta~propiolacLo.na se la usa en 
concentración baja (1: 4.000) .como -vi
ricida, resultando por ·esto, en cam
bio, escasam·ente bactericida, por cuya 
r.azón a. las vacunas antirrábicas inac
tivadas por esta substancia hay que 
añadirlas un antiséptico que general
mente es el fenol al 0,25%. 

Actualmente están empleando pro
fusamente la betapropiolactona e-n la 
inactivación del virus rábi-co, los la
bo.ratorios productores de vacunas ori
gen cmbri6n .de pato• de uso humano, 
destinadas a tratamientos ante y post 
e><posición. 

VACUNAS ATENUADAS O MO
D1FICADAS.-Son aque.llas prepara
das usando c,epas de "virus fijo" o "vi
rus modificado"! prov,Blüentes de pases 
seriados de "virus calle" por .em.brio
nes .de pol·lo, co:mo ·en el caso de las ce
pas Flury LEP y HEP, Kelev, o pm· 
pases alternados por cerebro de ratón, 
d·e embrión de pollo y células de tejidos 

animales, cotmo .c;n el caso de las cepas 
SAD y ERA. 

E:stas cepas atenuadas o modifica
das, son avirulentas y se vuelven me~ 
nos inf.edosas cuando se lno.cu1an por 
vía periférica; se multiplican aotiva
mente ·en el organismo huésped <tUe 
les brinda condiciones adecuadas y al
canzan títulos de anticue-Ppos aún :más 
altos que la mayoría de los consegui
dos por las cepas de virus "e-aJle' que 
les originaron. 

Esta facultad de los vi.rus atenua
dos €S sien1pre de carácter cuantitati
vo, pm· Jo, mismo, su introducción en 
organi.S'lnos aniJ.na-les exige una justa y 
prudente dosifica-ción de los mismos. 
En otros casos, hay que considerar 
también la decisiva influenda del fac
to-r edad de J.os animales que reciben 
estos virus, como es el caso de las va
cunas a cepa Flury LEP en perritos de 
·edad' inferior a los 3 meses, lo que está 
seriam.ente contraindi-cado. 

Las vacunas a virus atenuado han 
de mostrar experimentalmente que son 
avirulentas paél'a la especie y grupo 'de 
animales a los cuales va a aplicarse-. 
Su uso hasta este momento· está ex
c1usi vam·ente destinado a los animaleS, 
porque en ·ellos se ha podido c-ompro
bar que estos virus introducidos por 
vía· periférica, se mul.ttplican ac.tlva
mente produciendo una evidente en
fermedad pero i.napa·rente y asintomá
tica, cuyo resultado final es una sólida 
plataforma inmunitaria post vacuna!. 

·En el hombre esta ca;pacidad no 
existe sie1npr.e, por lo mismo, su apli
cación entraña peligro porque la en
fermeda.d puede desarrollarse <>n forma 
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sintomática., si la dosificación dd vi
rus no es la estrictamente necesaria e 
indispensable. 

Las vacunas a virus modificado tie
nen sobre aquellas a virus inactivado, 
al menos dos ventajas fundamentales: 

a) requier·en de pequeñas dosis en 
una sola inyección para dar niv·e1es su~ 
ficientes de anticuerpos, mientras se 
necesitan numerosas dosis (hasta 23 en 
algunos casos) de vacuna-s ínactív8.das; 

b) la inmunidad conferida pot las 
va-cunas a virus atenuado o modifica
do ·e-s tnás sólida, más duradera y hasta 
se piensa que e-n ciertos casos .sea per-

manente, n1ientras las vacunas inacti
vada-s dan inmunidad menos sólida y 
siernpre temporal. 

CON-TROL DE LAS VACUNAS 
ANTIRRABICAS3- 16 .-Esta.s vacunas 
cmno cualquier otro producto biológi
co, tjene-n que pasar en forma idón€a 
por varias pruebas de control durante 
y después de su elabor,adón, para dar 
cun1pHmient~o a taxativas regulaciones 
de los 01·ganismos NacionaLes e Inter
nacionales de Control, antes de ser ex
pedidas al consumo público. 

Las pruehas a que se som,eten pue
den res.umi·rse ~11 las siguhmtes: 

TA>BLA l;!l 

CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS PARA USO VETERINARIO 

Controles Estandat· 

Tipo de Inactivada Modificada Conc. tej. Estcr. Inoc. Título 
vacuna pm· vírico 

F,ERMI }'enol 1% y 
cal.or 

SEMPLE Ficm{).l 0,5% 
betapr.opio
.lactona 1: 
4.000 

CRL (Fu.en- U. V. 
zaHda) 

LEP 
HEP 
~ELEV 

embrión 
de pollo 

5% 

5% 

5% 

20 & 33% 

Th. S'b. 102-7/0,03. ml. 

Th. Sb. con~. 
r.a. 10'/ml. 

c-o~b. 

Th. Sb. r.a. lO(j-11 

rl. 107-BJmJ. 

Th. Sb. cob. JQ·1-fí 

M.S. r.a. lO" 
p.j. 101 - 5 /ml. 

gaoto 

'Potencia 

He,b.el 
NIH 

H,g_,bel 
NIH 

Habel 
modif. 

He.bel 
NIH 

ARS 
(VED) 
NYLA!{ 

-·----

LEP = low eg.g p!.l.ssag~c (haj-o pasaj-e); HEP = hi.gh egg }Jass.age (alto pa.sa~B); K2.l1ev = 
cepa d.e 6.0-70 :pasaj-e3; U. V. :::::::: rayiQs u1i.uu;vioilieta..s; Th. = ':Dhi,oglicolL medium; Sb. = Sa
ho-uraud dextrosa agar o caldo; M. S. = med~os seLectivos¡ :r1a. =ratón adulto; r.l. = ra
tón J,act.anrte; p"j. = pe.rr<O jown; cob. = ootbayo; ARS = Aguiculrtural R'esearch ServiC(> 
(VED: ~e-berinar,y Biologkal Divisio-n) NYLAR = New York Lahoratorítes and Re
search). 
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l.-De esterilidad bacteTiotógica"-"· 
Para descubrir eventuales contamina
ciones ~bacterianas o micóticas ccurri
das duDante la elaboración o el envase 
deJa va-cuna. Para eHo se emplean me
dios de cultivo internacionalm.ente es
tablecidos como: thiog!iC<Jllate medium, 
para descubrir gérmenes aerobios y 
anaerobios y .Saboeuraud dextrosa agar 
o caldo, para hongos. El tiempo de in
cubad<Sn y la •temperatura son diferen
tes pa.ra estos düs üpos de cultivos. 

Pa,ra las vacunas preparadas <::!n em
brión de pollo o de pato, se exige la 
siembra en medios selectivos para sal
maneJas y micoplasma de origen 
avíar13 - 14 • 

2.-De Inocuidad y seguridnd".
Qu·e ha de mostrar, en forma clara y 
conduy.ente, que la vaouna CIYtltrolada 
es incapaz de producir :r;eacciones loca
les y generales, y lü que es más, ha de 
mostrar en el caso de va-cunas inacti
vadas que el virus está muerto y la 
vacuna exenta de partículas virales ac
tivas, -excepción hecha de la vacuna 
F·ermi, que como hemos visto antes, 
pose·e una "virulencia residual'' que d>e
berá ser controlada de acuerdo con los 
cánones internacionales. 

En ·el caso de vacunas a virus ate
nuado o modificado, la prueba ha de 
mostrar que la carga ví-rka contenida 
es pefectamente viable pero incapaz de 
producir r-eaccione-s, sfntomas y lesio
nes indeseables. 

PaJ.·a las vaCunas de uso humano, 
las pruebas se realiza-n siempre en ani
males de laboratorio; en las de uso ve
termario, en sujetos de 1a especie para 

la cual ha s1do preparada la vacuna y 
reforzada con pruebas en animales de 
laboratorio 16 - 17 . 

3.--Pn¡.ebas físico-químicas 8 .. 1 td .-Es
tán destinadas a comprobar algunas 
constantes de impor·tancia en la vacu
na: el pH. de cuya estabi·lidad depende 
el eq uilihrio de los componentes orgá
nicos y del vil'lls, particularmente 
cuando éste es atenuado o modificado. 
El ccmtrol químico establec-e la debida 
concentración de las diversas substan
cias integrantes del producto (diluyen
tes! estabilizantes, antibióticos, adyu
vantes, etc.). 

Para las vacunas Jiofilizadas es im
;>erativa la dete·rmin<l!ción de la hu
medad l'esidual del producto, porque 
de ella depende en gran parte la inte
gridad del virus conteni>do en dichas 
vacunas. 

4.-Titulación del vin<s o título de 
infectividad'- 18.-Tiene por übj€.to esro
blec-er, por medio de tabulaciones y 
cálculos conv-encionales (Reed & 
Muench y Spearman- Ka10ber) muy 
aproximativos, 1a capacidad infectante 
del virus ccmtenido en el maierial 
vacunal. La ·titulación se MaHza pre
via•mente a la inactivación, en las 
vacunas inactivadas, para deducir de 
sus r-esultados la capacidad antigénica 
pro.bable de la va-cuna luego de termi
nada. !En las va-cunas a virus atenuado 
o modificado se realiza, tanto en el prü
ceso de elaboración cuanto al final, 
cuando la vacuna ha sidü env-asada y 
liofilizada. 

Hay que dejar establecido el hecho 
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probado de que, el titulo vírico de una 
vacuna no siempre va paralelo al po,... 
der inmunogénico o protector de ella, 
por c.uy.a razón a ning·una vacuna pue
d€ exonerarse de la prueba de po.ten
cia aún temiendo títulos aparentemen
te justifioa.bLes para ello. 

5.-P?·ueba de potencia o protec
ción 10 .-Quizá la más Jmportante de to
das las pru€ha.s en todos los produ.,
tos .])¡ológicos, porque 1ella nos demues
tra 1a bondad o la ineficacia de ellos en 
el campo práctico de su aplicación. Por 
esto es que .todas las reglamentacion€S 
a.I respecto son exig-entes e imperativas 
en todos y cada uno de sus detalles. 

Algun~s "onsid·eradones pr·evias 
son nDcesarLas de punt'li'alizarse: 

a) lo ideal sería, para el éxito de la 
prueba, utiliza·r siempre las respecti
vas especies animales para las cuale-s 
han sido e].,bor.adas las vacunas, simu
lando al mismo tiempo condicion€s in
her.entes a la infección n.atu,.al y apli
cación oportuna del tratamiento profi
láctico. 

En el control de las vacunas de uso 
humano estas dos factores están en or
<1en inverso, porque la aplicación de la 
vacuna se realiza posteriormente a la 
exposición y no antes de que ella acon
tezca. Por otro lado, la ccmfrontación 
de los ·animales inmLmizados en la 
pru·eba d.e potenda se r-ealiza general
m,ente ,con virus rábico "fijo" y no vi
rus de "·calle". 

Las vacunas atenuadas o modliica
das de uso veterinario se administran 
antes de la exposición en dosis simple 
y su efioacia está condicionada a la ca-

paddad antigénica del virus vacunal, a 
su multiplicación, pero la confronta
ción, así mismo se :r.ealiza goenerarlmente 
con virus ''fijo"; 

b) son factor·es muy importantes de 
la prueba: su practicabilidad, bondad 
del material usado, costo y tiempo em

plea,dos, No todos los laboratorios es
tán en capacida,d de disponer de un 

enorme número de animales de labora
torio para la realización de la prueba, 
especialmente cuando hay que repetir
la una y otra vez por incidencia dB va
riables pr·evistas o imprevistas; 

e) es indispensable e imperativo, la 
estandarización de las pruebas de po
tencia y de los elementos que en ellas 
intervienen de m·odo que, a1 comparar 
los I'esultados de un lote de vacuna con 
otro :en el mismo laboratorio o en otro 
diferente, estos resultados sean sensi
blem<>nte iguales. 

La experiencia nos ha demüstrado 
que, la variaJble quizá más importante 
en cualquier tipo de prueba de poten
da, es el virus de confrontación em
:p1eado; no es despreciaJble la influen
cia categórica de la calidad de los ani
males de laboratorio y de los otros, 
empleados en las pruebas; hay diferen
cias notables aún demro de 1as colonias 
·de animaLes del mismo Laboratorio y 
mucho más con aquellas de otros labo
rator-ios, 

PRUEBAS DE POTENCIA OFI
CIALES.-Para las vacunas inactiva
das, las pruebas que rigen internacio
nalrnen te son: la de Ha be!" y la NIH3 . 

Estas dos pruebas son cuantitativas, pe
ro a la inversa. 
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En la prueba original de Rabel, to
dos los ratones en prueba l'€ciben igual 
canttdad de vacuna y la confrontación 
se realiza •con diluciorn.es difere<n
tes de virus. A.l contrario, en la prueba 
NTH la inmunización de los ratones se 
hace con diluciones difer-entes de va
cuna, lo que vale deór, con difel'€ntes 
cantidades de virus, mientras la con
frontación utiliza un número pre-esta
blecido de DL50 • Ambas pruebas re
quieren de un considerable númer.o de 
ratones, tanto para el lote a inmunizar
se, cuanto para el de control (testigos 
no· inmunizados). Además, la prueba 
N'IH exige un test c-omparativo de la 
vaeuna en comtrol eon una "vacuna de 
referencia~' prehporcionada pnr labora
torios internacionales autorizados para 
ello. 

Entre estas dos pruebas, hay una 
tercera de transición para aquellos la• 
boratorios que teniendo que producir 
muchos lotes de vacuna reJativament,e 
pequeños pero fr€cuentes, no paeden 
disponer de grupos sufici-entes de rato
nes, esta es la prueba "modificada de 
Habel)'3 • En este caso,. se recomienda 
vea·lizar una prueba compJ.eta de la 
"original de Rabel" o NIR p~riódica
mente. 

Para las vacunas a virus atenuado, 
excepción hecha de las de origen em
hrión de pollo, pueden empl-ea-rse los 
mism-os n1.étodos des-critos. 

En las vacunas a virus modificado, 
orig·en Cinbrión de pollo, se emplean: 

1) pava las de uso canino (virus 
LEPo Kelev) el métodD Koproski3 • 10 , 

inmunizando cohayos con vacuna liofi
lizada r·estituída como para uso en el 

campo, cor¡._ una sola dosis equivalente 
a 0,25 ml. y luego confrontando c-on vi
rus rábico ".fijo" o de "caUe". 

Se considera que una vacuna es sa
tisfactoria si al final de la prueba si
quiera -el 70% de los cobayos vacuna
dos sobr-evivE>n poT espacio de 21 días 
posterior·es a la confronta.ción, sin mos
trar slntoma alguno atribuibJ.e a la va
cuna (•parálisis), mientras los cobayos 
del lote de control deben morir o para
lizarse en un 80%; 

2) para las vacunas de uso bovino o 
fe.!ino (virus REP) se realiza la prue
ba de ,potencia en ratones, inrnunizán
dolos con diluciones de vacuna y con
frontáTIJdoJos con virus rábko "fijo". 

Se considera satisfactoria una va
ouna cuy-o titulo de protección DE50 , 

nG sea inferior a lO' /0,03 mi, deter
minado por el método de Reed & 
Muench1ff; 

3) un nuevo test ha sido preconiza
do últimamente para estos dos tipos de 
vacuna a viTus modifkado, es el lnéto
do l\líYJ.AR'. 

El test se re-a"liza en ratones vacu
nándolos con una sola dosis, por vía in
traperitoneal y confrontárrdo.!os c9n vi
rus rábi-co "fijo", por vía: intramuscu
lar. Este método, como el N1R, impone 
el uso de una "vacuna de referencia" 
de adecuada povenda, no inferior a una 
protcceión DEno de 103 - 5/0,03 ml. 

LIOFILIZACION DE LAS 
VACUNAS ANII'IRRABLCAS 

En las vacunas a virus ·LIElP y HEP, 
el mantenimiento integral del virus se 
consigue con la IiofHización, esto es, la 
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sublima•ción del materia·! vacuna] co
menzando por un sever-o prnceso de 
congelación seguido de una larga fa6e 
ele ·estdcto vacío y terminando con la 
fase ele ,calefacción. El ciclo completo 
tiene que cumplirse en alredednr de 24 
horas dentro de las mayo·res exigencias 
para asegurar que el producto J:ina1 no 
contenga más de 1% ele humedad re
sidual. 

iDescle hace un tiempo se ha venido 
insishendo en la .bondad de este pro
ceso también para las va-eunas inacti
vadas. En ei·ecto, en Rusia se han r·ea
lizado muchísimos trabajos al respecto 
L!.egando a la conclusión de que la lio
filización permi.t,e a estas vacunas pe
riodos. lar.gos de conservación mante
niendo en ·buenas condicionQs el poder 
antigéni-cn de este virus. El Instituto 
Pasteur ele París ha realizado también 
trabajos similares con la vacuna Fer
mi, igual cosa han hechn Kabat y sus 
cohborada.res y muchos investigadores 
más. Los resultados conseguidos por 
todos ellos han si.do en general satis
factorios. 

Los trabajos de los investigadores 
rusos se hicieron utilizando vacunas 
inactivadas, de cerebro de rata lactan
te, libre de .factores aler.gizannes; inde
pendientemente en nuestra América, 
Fuenzalida y Palacios, desde 1955, ham. 
verifi.cado igual,es trabajos can su pro
pia vacuna, origen C'el~ebro de ratones 
lactantes, virus "fíjo" de más de 3.200 
pases por cerebro de conejo e inactiva
ción po,- r-ayos U. V. Todas J<as vacu
nas ensayadas han tenido un denomi
nador común, •el uso de sacaTosa y ge
latina, en div,ersas proporci-ones, uti1i-

zadas eomo substratum para el proce
so de liofiliza·ción. 

Sobre las ventajas de estas vacunas 
inacü va.das. y liofilizadas no. se ha lle
gado a conclusiones definitivas; pues 
hay conceptos todavía controvertidos: 
para. unos investigadores el f.,mol de las 
vacunas inactivadas destruiría el vi
rus durante la 1iofilización, Por otro 
Iaclo, hay resistencia para usacrlas por
que se sostiene que han demostrado en 
la prác,tíca aumento en número y en 
intensidad de las reacciones indesea
bles post vacunales, mientras los pa
negiristas del método sostienen ln con
trario basados en los resultados de 
pruebas experimentales r·ealizadas en 
cobayos. 

COMPLICACIONES POST
VACUNALES 

Hay que decirlo como premisa·, que 
las vacunas antirrábicas oonstituyen el 
material biológico quizá más impuro 
que el médico aplica a los seres huma
nos20-21-22. Por ,e·llo muchos esfuerzos 

están conv·er.gcntes en el común empe
ño de- alcanzar nuevos tipos de vacu
nas ya purificadas. En estos últimos 
a-ños se han dado pasos firmes al res
pecto y sus halagadoJ:'es resultados nos 
presagian un esperanzado futuro al 
respecto. 

Las- reacciones incleseablBs post va
ounales pueden ir desde una simple 
reacci.ón Jacal <hasta readones de tipo 
alérgi e o ,con ·encefalitis, ·encéfal•omieli
tis, desmielización, pal'les-ias y paTálisis. 

Las vacunas que .tienen origen en 
tejido· nervioso ·de animales adultos (ti
pos Fermi, Semple) son las que dan 
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relativamente rnayor-es r.eacciones; en 
grado menor aquelJas origen embrión 
de pato y quizá las más inocuas resul
tan ser las vacunas preparadas con ce
rebros de ratas y ratones lactantes y 
las de cultivo d<> t·ejidos, inactivadas 
por U. V. o por hetapropiolactona. 

Par·ece que las vacunas pr.oducidas 
en cultivo de tejidos, dada la pequeña 
destrucción que sufren las células por 
efecto de la multiplicación del virus, 
están casi exentas de ma~terial proteÍ
nico ·extraño, por Jo miSlllo, se prestan 
más para la purificación por métodos 
extraotivos. 

Larghi2" ha trabajado algún ti·empo 
con vacuna Fuenza•lida, utilizando la 
centrifugación y la cr<Jmatografía en 
ecteola-celulosa, resultado de lo cual 
consiguió un pl.'o.ducto purificado al 
que llamó, con fines investigativos, 
VAP (vacuna antirrábica purificada) 
que según él contenía 60 veC€s menos 
fosfoHpidos que la VEP (vacuna em
brión de pato) y 350 veces menos que 
la VTN (vacuna tejido nervioso). 

T·rabajos ¡parecidos realizarocn Saonti y 
sus colaboradores2

", utilizando igual
mente villcuna tipo Fuenzalida. Para el 
proceso de purif1cación emplearo'l1 ~c
netrón y freón 13 para disgregar y lue
gD centrifugar a 18.000 r.p.m. Los resul
tados fue:mn evidentes y halagador·es; 
el dosaje químico dió los sigucentes da
tos: de 3,6 grs. x 1.000 de pmteínas to
tales de la vacuma impura b"(jó a 0,5 x 
1.000 en la purificada, c>e 0,2 grs. x 
1.000 de esfingomielina bajó a 0,01 gr. x 
1.000 y c>e 1,5 grs. x 1.000 de lípic1os to
tales a O,il9 grs. x 1.000. 

Estas y otras muchas investigado-

nes más con resultados halagadores nos 
hacen pensar con optimismo (>TI que es
tá cerca ,eJ día en que el peligm de las 
reacciones indeseables post-vacunales 
queden solamente como una pesadilla 
ya superada. 

CONCLUSIONES 

1) Hasta ahora queda establecido 
c<Jmo hecho evidente, que como agente 
físico los rayos U. V. y como agente 
qulanico la betapr01piolactona, &<m los 
más re<:omendables €11 la inactivación 
del virus rábico. 

2) Las vacunas antirrábi<>as, origen 
tejido nervioso de animales adultos, 
son las más ricas en substancias por
tadoras de factores encefaHtogénicos. 

3) Las vacunas, origen cerebro de 
ratas y ratones lactantes así como aque
llas de embrión c>e palo y cultivo de te
jidos, son lil!S más puras. 

4) Estas mismas vacunas demues
tran concentraciones mayo:r:es de virus 
y títulos mucho más altos que aque
llas de tejido nervioso de animales 
adultos; consecuenternente, se r-equie
re de menores cantidades de ma,terial 
vacunal y de menor núm.ero de inocu-
laciooes. . 

5) Las vacun.as origen cultivo de 
tejidos han demostrilldo ser las más 
adecuadas para e! proceso de purifi
ca-ción. 

6) Mientras no se disponga de va
cunas purificadas y exoentas de facto
res a1E>rgiza!t>tes, encefalitogénicos y 
neuropáticos, estos productos continua~ 
rán ·entrañando eventuales peligros en 
la aplicación clínica en la espeóe hu
mana. 
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RESUMEN 

1) Las vucunas ck tipo clásico pre
paradas con ce-rebro de animales adul
tos, se cmpl·ean todavLa en buena esca·la 
-en todo el mundo, pese a los eventuH
l,es problcrnas inhe1·cnVes a la :impurc~ 
za de estos productos. 

2) Las vacunao provenientes de ce
rebros de anim-ales lactantes inactiva
das por rayos U. V. y la-s de embrión 
de pato inactiva das por be\apropiolac
tona, se han generalizado mu{!ho, las 
prím·2ras en los países Iatínoameric-a·· 
nos y las segundas en los EE. UU. des
plazando a las clásicas. 

3) Las vacunas inactivadas, origGrn 

cultivo de tejidos, sm1 objeto de pr-o
l'unda investigación porque pueden ser 
las va·cunas del futuro en la profilaxb 
de la ra:bia humana•; pues, en la Medi
cina V-eterinaria ya· ocupan lugar pre
l"crenle algunos de sus tipos. 

4) Se prueban actua1men\e varios 
l.ipa.s de vacun-as purificadas por div·er
sos sistemas oon ·miras a generalizar su 
uso en el hombre, ya que experhnen
l.alrnente han dado promisortios resul
lados. 

5) Las vacunas a virus atenuado o 
modificado, origen embrión de pollo y 

eul.tivos celulares, pr,eparadas con ce
pas Flury, ERA y "fijo'' de Pasteur, 
han pasado satisfactoriamente las prue
bas de hbora\orio y las dos primeras 
8on de amplio uso en Medicina Vcte
l'inaria. 

6) Probab1ement·e los futuros tra
bajos pretenden lJ.egar a dispcme1· de 
vacunas vivas atenuadas que den in
munidad pernumente oon una sola do-

sis y que sean aplicables tan Lo al hom
bre como ~ los animales sin distinción 
de edad. 

7) El uso de una sola dosis de vacu
na viva atenuada o modificada en el 
hombre, posterior a l•a exposición, se 
considera inconveniente por el tiempo 
que nec-esita el or.gRnismo para una 
respuesta inmunitaria asinto.mática y 
de corta duración. 

Por otro lado, se pi·ensa quG este 
proc--edimiento elin1h1aría la posibili
dad .de continuar usando el suero hi
perinmune ·como medio terapéutico de 
em(~rgencia y de mayor seguridad en 
una -exposición gr.ave, y-a que l.os anti
cuerpos probablelnE·nte neutralizaríaa.1 
Ja acción del virus en su proceso de 
multiplciaeión. 
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