ESTADO ACTUAL DE LAS VACUNAS ANTIRRABI-
CAS DE USO HUMANO Y VETERINARIO

Lir, PABLG MIGUEL CORNEJO (1)

Durante ol dltime Seminaris gue
s reslizd en ol Contro Panamericann
de Zoonoziz, en la elvdad de Buenos
Ajres, Argeniing, «n ol mes de noviern.
bre prdcimo pasado, Seminario auspi-
ciadn por lu Organizacién Mundial doe
lo Halud ¥ manlenide por persenabida-
der clentificas de Burope, BE UL, ¥
Lativeamériea, al gue tuve el honne de
asistin, se realizd una actualzacion de
todhs los métodos de elaborcion ¥ con-
trol de vacynas andirsdbleas tzuto de
use humano ouante de use voierinas

i, al mismo tighpo que vna evalus-

citne de Jos vesullados aleanzadns hasla
Lu feeln von los diversos tipos de vact-
naz hasia hoy emplaadas v de agquellas
wacUtas wn vias de investigacion ¥ ox-
nenimentasion.

Do paly recopilacidn de datos y ex-
periencias chtenidas en este Cortamen,
ey nue protendo hacer upa sintesis
muy apretada d= Jos aspeetns mis iro.
poriantes y guizd menos concridas por
s usuaries de ostas vaeumas.,

A partir de la primera vacunweidn
antirtdbics realizada casi como un ac-
to heroico por ese gigante de la Miera-
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biolegia del sigln pasade ¥ quu e lamé
Luis Pasteur, oll& por =1 afiv de 1885
en Ja persoma de un mifo Sravements
mordido por un perro vabiosn, atili-
zando vacuna con virus aislade y ate-
nuadu por el propio ‘Pasteur, hasta Ta
presende, mcho oo verdad ban rendiza-
do eguipes Jo nvestigadores de fodas
las latitudes del mundn, festando de
romozar métodas ¥ proccdinientos feo-
muldgicos, ante en la claboracidn euan-
ta en ¢l eontrol de eslis vacunas, bus-
cande unna o mas lipes de ollas que mme
raalicen cfieacia o inoenidad funda-
mealalmente; sinenbargs, tenemos gue
decirlo enldticawmenle que este ideal ne
ba sido aleunzads iodavia

La trayecoctoria de Investigocioncs
exitozas ha dejacdy hitos valiosus on el
perfeceivnamianty de oste producto,
lros beabajos catén atn neonclosos y
muchas esian en pic de rovizién cienti-
Clerte es lamdidén que el wirus ra-
Yoo, cotoo muchos ateos, tTue spareia-

fica.

(1) Dhireetar dol Degariamente de produp-
sion Einldgiza dz los Laeborsterios *Ei-
TE”, Quite.
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o caructeres inherentes o sa propla
haturaleza, 3 su estructura, @ exigen-
cias cullurales, o su eapacicdad antige-
niga, cte, gue oxigen cada ver mayur
profundidad en 1o investigaciom pars
Negar a disposer, en un {ubure cerea-
no, an produecte gue dejo de infundiv
repclos en quien recibe ¥ expectativa
an guien lo matieja.

TIPOSE LE VACUNAS.--Todas las
vacunas hezsta hoy conocidas, de uso
humano o veterinario, se neunen en das
prandes grupns: vacunas inactivadas ¥
vacunas atenuadas o medificadas.

VADUNAS INACTIVADAS.— Son

aguellas que comthenten virus munrto,
La semilla de produceidn cmpleadu es
siempre una fepa de Cviras {1jo7, pu-
diende ser 1o clisica de Pasteur, la
F. V. la C V. 8 o cuslguiera olva ais-
lada ¥ atenuada en ol propio laborato-
rig productor, aunguae esto fltime no
es lo mas recomendado ya gue contra-
ria la lendeneia actual de los téenicos,
die estandarizar las cepas de peodoe-
vt la tecnolugia en la eloboracién y
ios métodos de control

El virug “semilla™ se inoenls en dis
lugidn adecuads en: cerebro de anima-
Ies jovenes o adulles de vorigs espe-
cies animates (Conejos, ovejas, cabras),

TABLA T

CEPAS DE VIRUI2 Y TIPOS DE VACUNAS PARA USO HIUMAND Y
TS0 VETERINARIO

Cepas de viegs rabico
cullivan

Fljn de Pasteur

Tejilos en que Re

Vacunas inactivadas Vacunas atenuad.
Hemana  Veler. Nutiana Veler.

Cervbro comede, oveji,
embrifn  pato, a1 &8I B s1

PV cizhea,

VLR walalay primarias o -
Odros fijos neas conbimang

Fhwy LEP

{45-51 pascs)

Flury HEFP Embrién de polle

{1A0-2M peises)
Kelev {R0-T0 poaes)

Células primarias
Lineas condiziuss

$AD (paseje ratdm,
cult, e}

ERA [rassie raton, cult
wj. hamster, polla, Ti- etc)
Gén ecrdo)

F == posible
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Lowwely, harslor, perro,
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¢n cevehros de ralones o de ratas blan-
vas laciantes, en el de pollos de un dfa
de vida, en embriones de nato o en cé-
lilaa de tojidos animales, susceptibles
todos ellos o la tuliiplicacién dal vi-
ris.

Después v un periode prudente,
estos 1sjidos provoan un material car-
yado e virue, el mismo Ue hecesita
sor tratalde eon agentes flsices (ealor)
quimicos (fenol, furmel. eloroformao,
ete) o smbos, para conssyuir gue el
wiris muera.

Desde 1934, cuinde Fushealida w
coll introdujo con este fin, los rayos
wiraviolelas de adreuada prteneia v
lonuitud, generados en apuaratos espe-
vialmente disrBados pava ¢ objeto, su
emples se ha difundide especialmentc
ent low palses latincamericanos para a
alabiravion de la vaguna “Fuenzalida”
do uso humans  espocialmente. Cagl
cotilemporaneamente Harttnan y eo-
{zberadores® ponen en boga el wso de
nna nueva subsianeia quimicn inaeli-
vante del virus, la  hetapropiolacto-
na, parlicularmente en la vacuna en
vinbrion de pate ¥ lusgo on aguellas de
urigen eullive de tejidos, perfecciona-
das cn o] Institute Pastour de Pars,

1—Vactta Fermi'—FEs una suspen-
sifn geupsa-salina-buferada de tejido
nervigse de oovejas al 3%, hajo la ac-
cldn de virus fijo, nactivado por lenol
wl 1%, poro luego diluide para llevar
'n vacuna a 0.0% de comeentracion 1i-
nul del antiséptico.

Este tipy de vaeuna, gue siempre
we le considert de virus totaliuente
imactivado, hoy diy se considera como
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wILl vaclta inaelivada pare con “viru-
leneia residual”.

La inaviivaeion del virus requicre
do 227C. por 24 horus ¥ luege 20%C por
espagio de T diae.

L expectativa de esta “virnlonela
residual” asl ecomo la  comprobada
abundaneia do factores encefalilngdni-
cos, ha herho o esty vacuna perdoer e
ITENO CNoFU UE0.

2 —Vaeuna Sempled—Es unuy  va-
rizmte de fa anterior. Bl malerial vacu-
nal viene de eerebro de consjus o de
ovejas. segin sea dostinada a aso hue
mans o veoterinario, respectivamenta,
inoeulados eon virus céhico 1o e lnae-
tivada mar fenol, material suspendido
en solucitm salina-buferada on propor-
cim el 376 El fenol 1icne una coneen-
tracidn final en la wvacuna del 0.2 -—
0,49 rvelarrade por merthiolsto al 1
por 10,000,

Fn este tipo de vacuna [o inaetiva-
eidil el virvs es total ¥ ose comhinan
dos agente
a 20— 30°C. por uny hora e incuba-
cidnn en cdmara a 3MC, por espacio de
varios dias, mas fenol o 1,55% gue mas
tarde es dilufde convomicntemente.

3.
travinleta? ! —Corresponde a la cone-
cida enn ol nombre de “vacuna Fuenva-
lidz", pombre dado en honor del inves-
tigader pioncros del método hoy em-
pleado en la mayuria de los palses la-
timoanerieamos,

La vacuna viene claborada a purtir
de corobros de ratones blancos lactan-
tes inceulados con virws fjo Pastear o

C V.5

&l ealor del bane de marfa

SVacuna ivactivade por luz ni-
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18 maicrial vacunal suspendido en
agua bidestilada os somefido a la ag-
cidn dz Jamparas U. V. convenicnlboe-
mente acopladas vn un aparato dise-
fiade para el abjeto,

Laos faclores gue juegan papel hre-
ponderante en este proceso de inacli-
vaciin del wirus ribieo somn:

a) la distancia x la que estdn colon
cadas log Himparas, de maeds gue la lon-
gitud de los rayus ultravicletss {ongs
accion cfectivie v suficienie sobre el
virus;

B} el grosor de la capa de vacuna -
quida que se extisnde solre la super
fivie del cilindro de rotacidn mo tiena
fque ser mayor de medic milhnelro,

e} la velocidad 3 tienpo de expusi-

eidn de la peliculn de vacuna adecua-
daments  catealsda: alrededor  de
240 ml. de vacuna por minuio con una
velotidad de mas o menes LO00 r.poo.,
para vvitar asi falta o vxeeso de acelén
de Tos rayos U V. sobre €] wirus;

d) ol fluin constanty de lo vacuna
cn cirpute cerrade para garantizar la
nn collaminaeidn del producto.

El usn de lug rayos U. V. ha demos-
tradn clzramente 1 bondad do esla va-
cuna cn ¢dis Pindamentales aspocios
la inactivacidn completa del virus y ol
mantenimiento integral de su capaci-
dud aniigtnica,

La eanceniracidn finsl de lofido ce-
rebral es de 1% y osu titwle virieo ale

camea g WE- . T3 dan),

TABLA II

CARACTERISTICAS DE LAS VACITNAS TARA SO HUMANO

Controles  Estandar

Fipe de Inartivada Cyne. (8], Estéril Incwidad  Titwie vir, Polencia
VACUD® P Pureen Sepuridad  Titulo inf.
Furmi Fanal 1%, S Th. Bh.  Cancjo WE-T/0,08 ml. Hahel-NIH
calor rat. adul,
Semple Femal 11,55 a% Th, Bh.  woneje
cobayo 10wl Halel-NIH
ral adal,
CEL (Fuch. LTS 14 Th. 5b.  rai, lae 108-% Hebel-NIH
zmlidal ral, adul. 107-47ml,
Imnlovién Ratagropio- Th. 8h. vt 1M . Hahel.N11T
to factoma 1 raf. adul.
LRCS
Cultivag Fencl, bu- Th. H5b. ral, adul 107 Tahe]-KIH
tafidne tapropie 104 il

laclong

U. V. - savos ulisavieletas; Th = Thieglicellzte medium: 8k = Sabburaud dextrosa

apnr o ealdoy CRL -

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo”

covebre rutdn lactante, NIH = Notional Tnetieme of Heslth,
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El material cercbral provenioute
de ratenes o de ratas lactantes ha de-
mwstrade contener escasisima contidad
de subslancias alerpizanies ¥ cncela-
ltogenicas, por cuva razén 5U emplew
en ¢l hombre se ha gencralizado en
formy rectraordinaria eome métode de
tralamierio ante vy post exposicifing

4 -Vacunas inoctivades en cultivo
de tefidos®Y—En estos Altimos afns, €l
eultive de virus en células de tojidos
animales, ha pasade de la fase siople-
mente experimental {esludio de Ja in-
teraceifn celular, degencrociones, in-
clusiones, citolisis] al emples masivo
de ias propiedades ¥ copacidades e
tabdhicas de las célules para o produc-
vidn e vorian veounss, en este casd
purileulsr, de vaeunus antirrdbicas,

En las vélulas de tejidey apro
das el vieus se multiplics rédmda ¥
abundanicmenie; prongn & concerdra
mgstrande titulos allos guo ascguran
veclo poder inmunizante, Pero algo mas
hoge del cultivo eelular una esperanza
remezada, w5 el hecho evidente di que
estas vacleans pioden ser allaments puo-
rificadaz, despofindolas de impurezas
y de favirres indesealles

La multiplicacidn dsl virus rébica
puede realizurse tanly en células pri-
marias (tifimes do cerdo, parre, hams-
ter) cuante de aguelas de Meea condi-
nira (BHEK, HE, HODS v olras mas).

La deicetacidn del wvirus oo cstos
cullivs se realiza todavia en rotones,

aomn mdtodo sdn oo seperade de titu-
lueifm cuantitallva. Los mélodos de in-
munollusrescencia estin tormando Lm-
pulso en la detectacion del complejo
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antigeno-anticusrpe eomo métade coa-
IHadive, pere na cuantitative, por pre-
senwta de inelasiones inleaproteplosmds-
ticas ¥ efoctos eitopdticoes, que reforza-
rlan la tarea de detectscicn de Ia mul-
liplicagian viral,

S —Vacunns inoolivadey por belg-
propmiolectone’ —Flemos dejadn entree-
var ya, gue en la elaboroeiin de waeu-
nas aniirribieas inactivados, hechas a
base de teiido nervicse, embrion de po-
o o cultive do tofidas, o ideal ey veu-
nir en cste material vacunal tres prn-
pindades bisions: pureza del antigeno,
potenaia ¢ inaclivacidn coropicia del
AALEAER

Tara alpunus investizadores, ja b
tapropiolacions s Lo suhstancia qui-
wicy aup mayores venlujas ha conse-
puide hasta ahorz wm estos propisitos,
eot 1o han demastrado ya en el Ing-
titeio Pasteny die Purls ¥ olros centros
8

i Invuestivacion de varios paixes,

Lo betopropiolaclona es uma subs-
tatcis formada por condensacion de 1a
ketena von formaldehido, on pressneia
de 2

oo ode alumninge,

e 1961 e lp wvicne wlilizando
por sus propicdacdes viricidas en la
insctivacion de varios virus e afec-

tan ol howboe » a los aniinales comne:
el del Meweastle Ao fos wves”, do la po-
lismiciitis hunang, de la encefalamio-
litis eruing, efc. con fines de produe-
cidin. de warunas.

Dosde haee algunos afiog se viens
trabajervls ¥ produciendn vacunas an-
lirrdbivas inaetivadas con esta sulstan-
€13,
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L brtapropiolacions actia rdpide-
mende sobyve el virus rabico groeios o
la propizdad gue olla fiene de hidregli-
sivoen relativemonte cortn tiempo
12 horas & 3770 v 4 — 5 dius o 4400,
vl presencia de selucién saling, desdo-
bidndase oo derivados diel dcide heta-
propidnice ¥ del doide hidraclilien o
hrdroxyproplinien, ambus de oviderrg
arciHn virgida v, 1o gque 0z mas e
portante, desprovistos de loxicidad

AL

S0 aesidn produce inaclivasdn del
vitus eon earvaeler irreversible, of mis-
mo tiempe gie onnserys inedlime sy
caparided anligénica,

Lo belapropiolaclona se Ja usa en
voncentracion baja (L 4000} eomn wi-
ricida, resultande por eslo. =n eanis
bo, sseasamente bactericida, por cuya
razdn a las vacunas aniiredbios
tivadas por csin substancia hay que
afindivlag un antiséplico que genecsl-
menle es 2l fenal al 0,338

Actualmente ostan winpleandu pra-
Fusamente la betapropiolactona on la
inactivacinn del wires rédbieo, [es la-

§ b

boratvrios productores de vacunas ori-
gen ambridn de pate® de use humano,
destinaday a trotamicntos ante y post
cxposicion.

VACUNAS ATENUADAS O IO-
DIFICADAS-—Sun aguesllas prepara-
las vsando cepas de “virus o™ o “vi-
s medificade”, provenicntes de pases
seriadoy de fvirus calle” por embrie-

nes di polle, oo en el caso de las on-
pes Flury LED y HEF, Eelev, o por
prars slternodos por cercbro de ratdm,
de e Lpritm e pollo ¥ células de tejidos
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animcles, cemoe on ool case de las cepas
SAD y FRA.

Sstus cepas atenuadas a madifica-
s, son svtrulentas v se vuelven me-
nos infeciesas ouande s loceulan por

vin poriidvica; se multiplicon activa-
menle on ¢ ordanismo hudsped gue
les orinda vondiciones adecuadas y al-
canzan tifulos de anticuemos aldn mas
allos que To mayoria de los consegui-
dos por Jas copes de virts fealle’ que
les crpinaron,

Esta laeultad de los virus atenva-
dos o5 sicopre de cardcler cuanlilati-
vo, por lo misme, suoinfroduc
s CXige una justa ¥
pradenie dosificaritn de lux mismos,
ln otros casos, hay quoe considerar
Lambién ia decisiva influsnein del foe-

n en

I nEnUs anins

Loy edad de los animales gque reethen
ealos virus, comne es ¢l caso de las va-
cunas o eepa Flury LEP en perritus de
edad infern A
selteanente contraindicado.

Las veounas & virug alenuade lan
e mostrar cxperimentalmente que son
avirulenias para Ia especie y grupa de
atimatles & los cuales va a aplicasse.
Su use hasla este momento. estd ex-
clusivaunents destinade a Ing animaled,
porgue e ellus se ha podido compro-
hor gue estos virua introducides por
via periférica, se multiplican actrva-
mente produciendo una evidenis en-
fermnedad pero inapavente 3 asintormi-
tica, cuyo resultado final es uns solida
plalaforura inmusik

i los 3 meses, L nue estd

rig post vacunal.
En el hombre csta copscidad no
oxiste sicmpre, por lo mistiwo, saapli-
creidn entrana peligro porgue laen-
fermedad pieds dasarroilarse on forma
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sintomdtive, & lp dosilicaciin del vi-
yis no es lg esirictarnente neoesasa o
indispensable,

Las vacunse o virus miodilicads tie-
uet sobre aguellas o viras inactivado,

al nenms dos ventsjss fundgmentalea:

a) roginren Je pequelas dosis en
una sola inyeeeién para dar niveics su-
fieisnles e anticuerpos, mientras so
neeesitan numeresas dosis (hesia 23 on
algunns casos) de vacunas inactivadas,

B le wmunidad conferida por las
vasunis a virus ateniade o maodifica-
do o mis gdlida, mas duradera v hastn
se pienss ue en clertos easns sea per-

T micatray T4F vaeunas inaeli-
vedas don inmunidoed menos solida w
sivruprs wrpoeral.

CONTROL DE LAS VACUNAS
ANTTRRABICAS-.

wwnn cualguier lro preducto Linldsgi-

Batas  wacunas
en, Liznen que pasar en forea idénea
o variag priuehss doe o control diesnde
v después de su elaboracidn, para dar
vumnplanicnto & taxabivas regulaciones
de Ios Dygenismos Nacionales o Inter-
nales de Conleal,
a3 al consunne plblen,

rntos de ser exe

aedd
Las pruchas a e 2e samston paie-
den resamirse on las sivvienfes:

TABLA L[

CARACTERISTICAS DE LAS VACUNAS FARA USO VETFRINARIO

Cuniroles Fatamdar

Tipo de Tonetivinly  Maodificads  Cone, tej. Ester, Tooc, Tlin|o Potenciy
vaeuna P h l'l)’ItU
FERMI Feaol 17 v — Bt Th. Bh. ra 1029008l Hahal
ealos NH
SEMILE Firnal 0,54 5% Th, Sh eong. H=hol
bulusrtgin- 0 e ra. 10 . Ik
Taptzra 1 cah. Llakel
A L0 riaclif.
CRL (Fuen- v - 3% Th. Sb. r.a 10%-% Heabwrl
wolisla) e 19-4iml, MILE
LEFP — &mhrion w20 The Sbyoealb 1617 AHE
HEP de polle ™S, ra LM (VLD
KELFV R, 1040 ml N¥LAN

gato

LE = low gy pessapy dbiu sl vy HEP — hizh

oo du G0=T0 pasajes;

houraud dextross ngar o a..ldn
tm lectante; pJ. = pere jowen; cob, — cobavo:
(UBD: Vaim‘i]m:'y Biglegical Devislon) NYLAR

sanvrh].

ge Calle gasaje); Kolew =
yilienIl madium; St ..

M. 5 = medios aelg_tdvos T, - oradin adulis;
ARS = Apnicuitural Ruscarch Ser"vmo
= Newe York Laboratarics and Re-
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1—Dre estervilidud bacterinldgicgt-72,
Porva deseubrir eventuales conlamina-
cignes bacterianas v miedtieas oourrl-
das durante la elaboraciin o el envage
de la vacuna, Para clle sz emplean me-
dias de cultive inlernacionalments cs-
tablecidos eorn: thioplicallats medilm,
pard descubrir gévmenes aerchios ¥
anaarobios ¥ Sabourand dextros, apar
o caldo, para hongos. El tiempo de in-
cubacién ¥ la fempreratura son diferen-
les para cstos dos tipes de cultivos.

Para las vicunas preparadss @n em-
bridn de polln o de pata, 2o oxige la
sicmbra en medies seloetivas para sal-
romelis ¥ micoplismes de origen

aviart-T

2—De Tvcwided ¥ seguridad!®—
Wue ha de mnstrar, en forma clavs v
canchuyente, gue la vacuna controlads
eg ineapaz de producic seaceiones laga-
les v gonerales, ¥ 1o que es mas, ha de
muostear en ¢l case e vaomas nacti-
vadas que el virus esid muerto y Ia
vaguna exenty de particulas virales ac-
tivas, excepeion hoecha de la vacuna
Fermi, que ecxno hemoes visto antes,
posse una “virulencia residual” gue de-
bera ser controlada de pcuerde eon los
cdnenes infernacionales,

En el ease de vocunas a virus ate-
nuade o modificado, la prueba ha de
mastrar que la cargs viriea contenida
=+ pefectainents vialde pero ineapos de
producir reacelones. sinlomas ¥ leasio-
nes indeseables,

Para las vaiunas de use humane,
lus wruehas se realizan siempre on ani-
males de laboralorio; en las de use veo-
terinarie, en sujelos de lp especie para
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la cvual ha sido preparada la vacuna y
reforzada con pruchas en aninules de
laboratoriatf-17,

—Es-
tin destinadas a comprobar algunas
constantes de imporancia on la vacu-
na: ] pH. de cuya estubilidad depende
e enuilibrio de Jos componentes orgh-
nieos v del wvirus, particularmente

A o Irucbes fisico-guimicoy

. cusndu éste es alenuade o medifieado.

Il contral gquimice cstablees In debida
womeentracitn de las diversas substan-
cias inteyrantes del producte (diluyen-
tes, estabilizantes, sntibiditcos, adyu-
valiles, ete ),

Para {as vacunas liofilizadas es im-

porativa o determinacidn de la hu-

medad residual del produeto, porque
de ells depende en gran parte la inie
gridad ded wicus comtenido en dichas
Tatungs,

4 —Titulacidn del virng o titulo de
infectivided® "% w-Tiene por objelo esla-
blecer, por medio de tzbulacivnes y
calewlos  convencionales  (Feed &
Huench v Spearman — Farber) muy
aproximalivos, la capacidad nfectants
del virus coutenide en ol maforial
vacunal. La titulacion se recsliza pre-
viemente a la inactivacion, en las
varunas imactivadas, para deducir de
sus rosuliados la copacidad ankigénies
probable de 1a vacuns luego de termi-
nado. En las vaeunas g virus slenuade
o modificade se realiza, lanto on ol pro-
ceso de claboracidn cuante al final,
cuande Iz vacuna ha sido envasada y
linfilizada.

Hay que dejar establecido el hecha
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probade de gue, cb tilulo vivieo de una
VECUIA 110 Sik‘ﬂ".pre va paralelu a] 1')0—
der inmunogéniee o protector de ella,
Pur cUFE fazbn {4 ninguna vacuna pue-
de exoneratse de la prasbha de poten-
via atin teniendo titwos aparentemen-
le justificables para ello.

F—Fvucha de potencin o protec-
cldn!" —Onizd Ja mis importanie de to-
das las pruchas =n todos les produc-
tos Bialdgicos, porgue ella nos demuoes-
tra la bondad o Ja insficacia de ellos en
el eemnpe practics de su aplicacidn, Por
esta 25 gue dodss las reglameontacionoes
al respecto son exigentes o imperativas
en todos ¥ cada uno de sus detalles.

Algunas  considevactones  previas
son neeesarias de puntualizarse:

#) Io ideni seria, pars el éxito de da
prueha, ubilizar siempre lns respoet-
vas wspecica anlmales para las coales
han sido claboradgs los vacunas, simu-
lando 4l misno liempy cundiciones in-
herentes a lu infeecion natural y apli-
eacidn oportima del tratamiente profi.
Hctieo.

En el eontrol de las vasunas de uso
humano estis dog factorns estin en or-
den verse, porgue la aplicacidn de la
vacuna se realiza posteriormente a la
exposicitn y no antes de que ella scon-
tezca, Por oiro lade, lu confroniacion
de los animales inmunizades en la
prucha de potencia =c realiza goneral
et con wirns rabico *ijo” ¥ ne vi-
rus de “calle”.

L vacunas atenuadss o maodifica-
das de vsn veterinario se administran
antes de la cxposicidh en dosis simple
¥ su eficacia estd condicionada a la ca-
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pocidad antigéniva del virns vacunal, a
su meltiplicacidn, pero la confronta-
cidhn, asi mismo se realiza groeralmente
con wirus “fiju’;

1) son feotnres muy importantes de
la prueha; =u practicabilidad, bondad
el material usudo, coslo ¥ Liempo em-
plerdos, No lodos [os laboratorios es-
thn cn capavidad de disponer de un
onoTene nitnero de aninieles de Jabora-
tario para la realizacion de lu prueba,
esperialmonte cuande hay que rapetir-
la una ¥ otra vez por incidencia de va-
riables previstas o imprevisias;

e) es indispensable e imperativeo, Ja
estandarizacidn de las prachas de po-
tencia ¥ de los clemenivs que en cilas
intervienen de modo que, al comparar
los resullados de un lote de vacuna con
otro en ol mismo labaratorio o en otro
diferonde, estos resuliadus scan sensi-
blamente isuales.

La experiencia nos ha demosirade
que, la variable quizd mds importante
on pualyuier tipo de prueba de polen-
v, o5 el virus de eonfrontasidn em-
pleads; no es despreciable la influen-
via categiriva de la ealidad de log ani-
males de laboratorio ¥ de los otros,
empleados en las pruchas; hay diferon-
cias nofables avun duntro de las rolpning
de animales del mismo laboratoric ¥
muehio may von aquellas de otros laho-
ratorins,

FRUEBAS DE POTEMCIA OTI-
CIALIS -—TPara las vacubas inacliva-
das, las pruchas que rigen internacio-
nalmente son: la do Habel® ¥ lu NIFE,
Estas dos pruebss son cuantitativas, po-
ro i la inversa.
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En I pruchs original de Habel, to-
doa log ratomes en prucha reethen igual
cantidad de wvacuna ¥ [a conlrinlaciin
se realize von  dilueiones  diferen-
tes de virus, Al centrario, en la prueba
NIH la ‘mnunizacian de los rotonss sn
hace ven diluciones diferenies do va-
euny, Jo que vale decir, con diferentes
cantidades de virus, micntras la con-
frontaeidn utiliza un odmers pre-esta-
Bloeide de DLy, Amhbas pruehas ro-
guieren do vm eonzidershls nitaero de
ratanes, tatte para ol lote a dnmunizar-
se, clanto para el de conirol (testizos
no inmunizados). Adcmas, la prusha
NIH exige un test comparativa de fa
vacuna en enmirel can usa “vacuna de
referencia”™ proporcionada por lubora-
torios internacionales autorizados para
ello.

Entre eslas dos pruebas, hay una
tervera de lransividn para aquellos la-
boratorios gua teniende gue producic
muchos lotes dr vacuna relalivamente
poquenios pero frecuentes, nu pueden
disponer de grupos suficientes de rato-
nes, osta es la prueshs “modificada de
Habel™. Bn estc case, s recomienda
rezlizar unma prueba completn de e
“griginal de Habel” o HTH poriddica-
mente.

Para Ins vacunas a virus alennarda,
exeopeldn liechs de las de origen em-
brion de pollo, pueden emplearse los
mismos mdodos desoritos,

En las wacunas o virus modilicado,
erigzn clthridn de polla, se emplean:

1) parg las de uso caning {virus
LEP ¢ Kelev) « mélodo Koproski™-"¥
inmunizando colkyos con vacuna licfi-
lizada vestituida como para uso cn el
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campi, conouna sola dosis eguivalonte
a 0,25 ml ¥ Juego confrantando con vi-
rus rabicn "fijo” o de “galle”.

Se considera e una vacuna os sa-
tisfactoria si al finad de la prueha si-
quicra el T0%: de los gobayes vacuna-
dos sobireviven por cspacin de 21 dias
posteriores o 1z eonfrontacion, sin mus-
trar sinloma alpuno ateibueible 4 la va-
cuna {parilisis), mieniras los cobayos
el late de contrel deben moriv o para-
lizarse en un 80%%:

2} para las vacunas de uso hovine o
foline (viru: HEP} se realiva la proe-
bz de potencia en ratones, inmunizan-
dolos can diluciones de vacuna y con-
fronténdolos eon virus rabico “lije”.

S¢ considers satislactoria una va-
cuna euye titule de proteceidn DEgy,
no sea inferior a 08003 mi, deter-
minade por el métede dr Reed &
Muench'®;

) un nuevo test ha side precuniza-
da tltimamente para estos des tipos de
vaculla a vitus modifieado, o5 ol 1ndte-
do NYLAR, .

El test se realiza en ratones vaou-
nindoles con una sola dosis, por via in-
trapevitoneal y confrontandolos con vi-
rus rdbies “fije”, por via intramuosou-
lar. Este wnétodo, como ] NI lnpone
el uin de una “vacuna de velepencia”
de adectisda pobenelu, no inferior a una
proteeeidn DEq, de 1097003 ml.

LIOFILIZACION DE LAS
VACUNAS ANTINRABICAS

En las vacunas g vivus LEP y HEE,
el mantenimienie integral del virus se
ormsigue con lo liofdizaetdn, csto es, [a
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siblimocion del material vocenad co-
menvando por un severa proecso de
eongelaeisn seguido de uns largn Tose
de eslricta vogle ¥ terminunde con la
fage de calefaccidn. El cdelo compleln
tiene yque cumplirse en alrededor de 24
horas dentruo de Jgs mayores exigencins
pars dyegursr gue o producis lingl oo
contenpa mas de 1% de humedad re-
sidual.

Desde have un livimpe so hn venido
insislivnde en la hondad de este pro-
resa también para las vacumas inacti-
vadas. En vleclo, en Rusia se han vea-
lizado muchisitnos 1rabajos al respecto
llegandn a la concluszitn de gue la lio-
filizacidn perinite o estas vacunas pe-
riodvs Jargos de econservacidn mante-
niendo en buenas condieinnes el poder
antigénien de este virus, Ef Tnstitubo
Pasieur de Paris ha vealizado tapbién
trabajos similares eon la vacuna Fer-
ni, igual eosa hon hecho Kabat y sus
enlaburadnres ¥ muchos investigadores
mas. Los resullsdes conseguidos por
tudis ellos han sido en general satis-
fuclorics.

Los irabajos de Jos mvestipadores
rugns so hicleron utitizatide vacunas
insctivadas, de corebhro de vats lactun-
re, Lhre de faetores sleegizantes; inde-
pondienternmnie o nuestra América,
Furnzalida v Palacios. desda 1935, han
verilicadn imtales trabajos con su pro-
pia vacuna, vrigen cersbrn de ratones
[actantos, virus “fjo” de mds dz 3.200
pasca por corchen de eonejn ¢ inactiva-
cidn por rayns U7V Todas das waou-
nus ensayadas han tenide un denomi-
nadur eomidn, ol use de sacarosa y Se-
latina, en diversas proporelones, wili-
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ratlas eomo sibstratum para el proce-
so de Tofiivaoeldn,

Sobre las ventajus de eslas vacunas
inpetivadas ¥ Jivlilizadss no se ha [e-
gadn a ennelusiones defioitivas; puos
hay conseptos Indavia eontrovert:dns:
para unos investimadores 8] Fannl de las
vacupas inactivadas destruiris ol wvi-
rus durante la lofilizucidn, Por otro
lado, hay resistoncin para usarlans por-
lte 50 sostiene gque han demestrado en
[5 prictica auments oo WoMErs ¥ #o
infensidad de las reseciuties indesca-
bleg prwl wecunales, misntrae los pa-
negiristaz del método soslicnen o cou-
trario basados en los resultacdos de
pruchas experimentales vealizades en
cobay:s,

COMPLICACIONES POST-
VACUNALES

Hay que decirln eomn prorisa, gque
Tas vacunas antiredbicas eonatituyon ol
materic] hicldgieo quizd mas impuro
que ol médieo aplica a les seres hutna-
nos?" % Por elln muchoy osfuerzos
eatan eomvergentes en el comdn empe-

fio de wleanzar nueves lipns de vaou-
nas ya purifiendaz. En estos 0Bimas
afios =e hun dado pusos fivmnes al ros.
pecte ¥ sus halagodores vesultados nos
presapian un esperatzade [ature al
respeoie,

Las reaceivtes indesnahles post wa-
ounales pucden ir desds una siaple
rveaceidn Joeal hasta resciomes de tipo
alérgicn con onecfalitls, onoeé

nlomiali-
Us, desmielizacidn, paresias y pavalisis,

Lias vacunag gue tenen origen ch
tejide nervioss de animales adueltos {ti-
pos Farmi, Semple} son las guo dan
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relativamente mayores reacciones, en
grade menor agquellas origen cmbridn
de pato ¥ quizd las mas tnaguas resul-
tan ser las vacunas preparadas con ce-
rebros de rufas y ratones laclantss y
laz de eullivae de tejides, inactivadaz
por U. V. o por betapropiolaciona,

Parece que las vocunas producidas
en cultive de tejides, dada la peguefia
destruceidn gue sufren las células por
efeclo de Ja multiplicackdn del virus,
oshin casl exentas de materlal protel-
nieo extrofo, por o mismao, se presian
mdas para la purificaciin por métedos
extractivos,

Larghi®™ ha trabsjado algin tiompe
con wacuny Fuenzalida, utilizunde la
centrifugncién ¥ In ecromatografia en
woteola-celulosa, resultade de lo cual
consigvid un productn  purificadn al
que llamé, con fines investigalivos,
VAP (vacuna antirrdbica purilicada)
que scgtn ¢ contenia 80 veees menos
fosfolipidos que la VBP (vacuna em-
bridn de pate) v 3530 veces menes gue
la VTN (vacuna tejido nervieso),

Trahajos parecidos realizarun Santi v
sus colaboeadores®™, utilizands igual-
mente vatuna tpe Fuenzalida, Para el
process de purificacidn omplearom go-
netedn ¥ Eredn 13 pars disgregor v Iue-
go centrifugar 4 15,000 v pan. Loy resul-
tados fucren ovidentes y halogadores;
el dosaje quimice did los siguicnkes da-
tos: de 3.6 grs. x 1000 de proteinas 1o-
tales de la vacuna impura bajo & 0,5 x
1000 en la purificada, de 02 grs x
L1006 de esfingomiclinag bujé a 0,01 gr. x
1000 ¥ de 1,5 grs. x 1.000 de lipidos to-
tales a 000 gra. x 1000

Estas ¥ olras muchas investizacio-
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nes més eon resuliados halagadores nos
haten pensur con optimismo en que es-
ta gerea ol din oo gue el peligro de las
reacciones indeseables post-vacunales
qgueden sclamente como una posadilla
i auperada.

CONCLUSIONES

1y IIasts sbora gqueda esteblecido
como hecho evidents, que como agente
fizico los rayos U, V. y como agenle
gqulmico la betapropiolactona, son Jos
mis recomendables et fa inaetivacidn
del wirus rébicn,

23 Las ~vacunas antirvdhieas, origen
tejido nervieso de animales adultos,
san las mds ricas en substanecias por-
tadoras de faclores encefalitogénicos.

3) Las wacunas, origen cerchro de
ratas ¥ ratunes lastanies asl cormo anie-
Hlas de embrlin de pale v eultive de e
jides, son lus mbs puras,

4} Fistas mismas vacunas dernucs-
tran concehiraciones mayores de virus
y ARulos muche mis allos que ague-
llas de tgjide norviosa de animales
adultos;, eansecusnlanenie, se reguie-
re de menores cantidades de material
vacunal ¥ de menor m’}mero dr inupu-
Lacioras. .

31 Lus wacunoss origen cultivo de
tejidas han dempstrade ser las més
adecuadas para e! proveso de purifi-
cacidn.

6) Blientras no se disponga de va-
cunas purificadas ¥ exentas de facto-
res  alergizanies, enceflalitogénions ¥
neuropaticos, sstos productos eonlinua-
rén entrafiando eventuales peligros en
la aplicacién clivicas en la especie Lu-
mana,
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RESUMEM

1) Las vacuuss de fipe oldsics pre
pavadas con corshire de animales adul-
tos, s cmplean Ddasla cu uens gsonia
vu tisie el inunde, pess o lus eventuu.
les probletaas inherentes a le impare
vi do evtos productos.

2} Las waeunas provenientes du ce-
rebiros de animales lactanles inact

-
5 W, ¥ las de smbiridn
de pato maclivadas por huiaprapinlae
han generalizada muchn, las
primeras en loz paises Tatinozmmericg-
nos ¥ las sogumdas en los B8 UL des
Warando 5 lag clasieas,

3} Los vacunes inactivadas, cogen
cultivo de kgjidos, sen ehjelo de proe
lundgz ‘nvesligaeion porque pueden ser
lus wacubus Gl futura en Ja profifoxis
da la vabia humane; soes, en le Medi-

dag par t

| £3Ts

eina Veterinarg ¥a acupan lugar pre-
:

sule wlglmes de sus lipos

4) Se prushan actualmente varics
das por diver-
s0% slstenming con miras o generad
uza en ¢l huntbore, ya que cxperimen-

lpas de vacunas purils

IE sil

lalmenie han dada promisopiog rosili-
1ados,

3} Laz wacunas a virus alenuads o
malificade, rrigen cmbridn de polio ¥
cultivns eclulsres, preporadas con ne-
pizé Flury, TRA » “Nio” de Postevr,
hun pasade sotisfactorivmente las prue.
lias de Jzhoralorin y las dos primeres
coa de amplie usa en Medicing Voele-
viiria.

8) Probablemente los fulures ira-
hajos protendon Uegar o disponer de
vaounas vivas atenuadaz que den in-
munidad permanimte cen una sola do-
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sis v gquo sean apicables tanus al hom-

ineiin

bre como o tos antmales sin d
e odad.
Tr Bl uso de aun 2ola desis de vacu-

na vive alenoada o wddilicada o oo

humabre, pasteriar o la cxposieidn,
comsidora neonveniente por ol fiempe
que NECrAlTAR L nPgRLIismU pere uRo
respucsty Innuanitarin asinlendtice v
de corla duracidn.

Por oiru lado. a2 pi
procedimicnte aliming

s (gl 0alE

rin e posilili-
dad de venlicuar usendo el suero his
perirenune como medio cerapéutive du
emergencin v Ao mavor seetoidad en
i CNPASECIGN grave, va oque lus andi-
cuarpos probablomeonte nenvralizarian
la accidn del views on =1 procesn de
aultiple

s,
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