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EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA VACUNA CEPA FLURY, CONTRA LA RABIA
PARALITICA BOVINA
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Con el objeto de evaluar la eficacia de la vacuna cepa Flury HEP contra

una cepa patogena de Rabia Paralitica de origen vampiro;

se hace una

confrontacion en 5 grupos de 7 bovinos cada uno, vacunados 335 dias antes

con 4 vacunas comerciales Flury HEP,

1 vacuna de referencia de cultivos

celulares; dejando 1 grupo mas de 9 bovinos no vacunados como controles.

Queda plenamente demostrado, que
ineficaces para proteger al

ganado contra la

las 4 vacunas comerciales probadas son

rabia paralitica ya que

ninguna protegi6 el 80% de los bovinos vacunados como se exigia, variando

dicha proteccion entre el 70 y 28%,

protegio al 100% de los animales;

mientras que la vacuna de referencia
guedar demostrada la ineficacia, del

bioldgico en cuestidén, se hacen recomendaciones para que sea sacado del

mercado.

La adaptacion del virus rabico a
pollos, fue notificada por Bernkopf

y Kigler (1940) vy por Dawson
(1941), quienes encontraron que
después del pase a través de
pollos, el virus pierde
patogenicidad para el conejo. Por
la misma época, Johnson y Leach
(1940), aislaron una cepa del

cerebro de una nifia llamada Flury,
quien murid de rabia; 1inocularon
pollos de un dia de edad por via
intracerebral con wuna suspensiodn
del cerebro 'y observaron los
primeros sintomas de paralisis 30
dias después de la inoculacién
mediante 136 pases; el virus fue
fijado en pollos de un dia,
acortando el periodo de incubacidn
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a 6 dras, observando que la
patogenia aumentaba para los
pollos a medida que ésta

disminuia para el conejo, el cuyo
y el ratén. Esta cepa adaptada al
pollo, fue proporcionada por
Johnson a Koprowski y Cox (1948),
quienes después de una serie de
pases la adaptaron al embridén de
pollo y desarrollaron dos tipos de
vacuna, la de bajo pasaje (LEP)con
un maximo de 185 pases en embridn

de pollo y la de alto pasaje
(HEP),con mas de 185 pases.
Mediante wuna serie de trabajos
(Koprowski y Cox 1948; Schoroeder

et al., 1952 y Carneiro at al.,
1955), se demostrd que las nuevas
vacunas son incapaces de producir
la enfermedad en animales
inoculados por via parental,
aunque produce la rabia cuando es
inoculada por via subdural pero no
se vrecobra el virus de las
glandulas"salivales ni de la saliva de
los animales muertos; mas tarde los
trabajos de Carneiro, Black vy
Koprowski  (1955), realizados en
Colombia, demuestran que debe
utilizarse 1la vacuna de alto
pasaje (HEP) para inmunizar
bovinos ya que la de bajo pasaje
(LEP), les puede producir la
enfermedad (Starr 1959; Da Silva
y Dos Passos 1966).



En 1957, Camargo y Aurora Velazquez
mediante diversos trabajos,
demuestran en México la efectividad
inmunizante de la vacuna Cepa
Flury contra una cepa patégena de
virus réabico aislada de vampiro
(Cepa Elota 11) y por sus ventajas
de produccion se decide elaborar vy
utilizar esta vacuna en México. En
1960, el Comité de Expertos en Rabia
de la Organizacion Mundial de la
Salud, recomienda la revacunacién en
bovinos con cepa Flury a los 30 dias
y dice que, "aunque una dosis de
esta vacuna da una respuesta
adecuada de anticuerpos en un ndmero
suficiente de animales, la segunda
dosis a los 30 dias después, puede
resultar en una accioéon de refuerzo
y proporcionar una proteccién mas
completa™.

A mediados de la década de los
sesentas se empiezan a recibir
informes de la falla e ineficacia de
la vacuna Flury HEP en la prevencién
de la rabia paralitica bovina; en
Venezuela Palacios y Dumith (1964)
encontraron que al usar la vacuna de
alto pasaje cepa Flury, aunque los
bovinos fueron vacunados dos veces,
en ocasiones los animales seguian
muriendo. Mancisidor (1965) informa
en México la ineficacia de las
vacunas Flury HEP, para proteger al
ganado contra un brote ocurrido en el
Municipio de Acatlan de Pérez
Figueroa, Oax., viéndose en la
necesidad de utilizar una autovacuna
fenolizada para detener el brote. En
esa misma época Baer, Rivera y
Mancisidor (1965), demuestran que 6
meses después de la vacunacién con
cepa Flury, ninguno de los bovinos
vacunados con una sola dosis tienen
anticuerpos detectables con la
prueba de sueroneutralizacion. En
1966, Correa y Solana probaron 9
vacunas cepa Flury HEP, mediante la
prueba de potencia en cuyos vy
solamente 1 de las 9 vacunas pas6 la
prueba. En 1971, Batalla, Arellano
y Sureau observaron que utilizando
cuatro diferentes vacunas comerciales
Flury HEP, los titulos de
anticuerpos producidos por éstas en
bovinos son muy bajos o en ocasiones
no son detectables
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y desaparecen alrededor de los 6
meses después de la vacunacion.

Unidos a estos informes negativos con
respecto al bioldgico que nos ocupa,
se recibian constantemente quejas
del sector ganadero en relacion a la
ineficacia de la vacuna en cuestion.
Con el objeto de eliminar cualquier
duda acerca de la eficacia de la vacuna
Flury HEP, se decidid realizar el
presente estudio el cual tiene por
objeto conocer, en primer término, si
este biolodgico protege al ganado por
12 meses, tal como los especifican
los laboratorios productores .y en
caso de que proteja, encontrar el
titulo minimo de virus en la vacuna
para que ésta produzca inmunidad.

Material y métodos

Virus de confrontacién.- Cepa V. 319
GS 11-1C, aislada de glandulas
salivales de vampiro en el Municipio de
Acatlan de Pérez Figueroa, Oax., la cual
se aplicd por via intramuscular en 2
inoculaciones de 2.5 ml cada uno en la
tabla del cuello con wuna dosis
global de 2,000,000 DLRsg en 5/ml.

Vacunas.- Las cuatro vacunas Flury
HEP, fueron obtenidas al azar de la
produccion existente en 4
laboratorios comerciales; previo a la
vacunacion, las vacunas fueron
tituladas en ratones lactantes segun
la técnica recomendada por la OMS
(1956), dando los siguientes titulos:

Vacuna 1 1052 DIRgg/ml

2 10°! DLRgy/ml
3 10*7 DLRg/ml

4 10%2 DLRgy/ml

Vacuna de referencia.- Se utilizdé una
vacuna experimental elaborada con una
cepa de virus rabico aislada de
vampiro, cultivada en células BKH,; e
inactivada con Betapropiolactona.

Bovinos.- Se formaron 6 grupos de
vaquillas Hereford obtenidas de una
region libre de vampiros y no
enzodtica de rabia, a las cuales



se comprobd que estuvieran libres
de anticuerpos antes de la

vacunacion (oms, 1956). Cinco
grupos de 7 animales cada uno
fueron vacunados con las cuatro

vacunas Flury KEP y la vacuna de
referencia, dejando un grupo de 9
animales no vacunados como testigos.

Pruebas seroloégicas.- Con el objeto
de evaluar la produccién de
anticuerpos neutralizantes
producidos por este bioldégico, los
bovinos vacunados fueron sangrados
a los 0, 30, 90 y 180 dias después
de la vacunaciéon, para realizar
pruebas de sueroneutralizacién en

ratones, segun la técnica
recomendada por la OMS (1956).
Confrontaciéon.- Se realizé a los

335 dias después de la vacunacion
del ganado, aplicando la misma
dosis de virus descrita
anteriormente en cada uno de los
animales de los grupos vacunados vy
en los 9 controles no vacunados. El
criterio para considerar una vacuna
como eficaz para proteger al ganado

de la rabia paralitica era que
por lo menos el 80% de los bovinos
vacunados resistieran a la
exposicion.
Resultados
Los resultados de [las pruebas

seroldgicas y de confrontacidon se
exponen en los cuadros 1 vy 2.

Discusion

Los problemas observados en la
produccioén de las vacunas
antirrabicas elaboradas a partir de
tejido nervioso de distintos
animales (carnero, equino, etc),
que existian antes del advenimiento
de las vacunas elaboradas en embrion
de pollo con la cepa Flury de alto
y bajo pasaje hizo que varios
investigadores recibieran estos
biolégicos con gran entusiasmo y se
dedicaran a estudiar sus ventajas y
posibilidades. Las investigaciones
realizadas en relacién a la
eficacia de la cepa Flury HEP para
la proteccién del ganado contra la
Rabia Paralitica son relativamente
limitadas, en relacion al numero
de estudios realizados para evaluar
las bondades de este bioldégico en
la proteccion antirrabica para
otras especies.

Segun el criterio general
forma de evaluar la
conferida por una vacuna es
inoculando al animal vacunado, el
mismo germen contra el cual se
supone esta protegido; es reducido
el ndmero de trabajos de esta
naturaleza que traten de evaluar,
la eficacia de la cepa Flury HEP
para la proteccion del ganado
bovino contra la Rabia Paralitica y
todos tienen ciertas
limitaciones; los primeros en

la mejor
proteccion

Cuadro 1

Evaluacion serolégica en bovinos, de 4 vacunas antirrabicas cepa Flury
HEP elaboradas en México

(1) Ndm. de animales

/ Animales con anticuerpos

0 dias 3 semanas 90 dias 180 dias
Vacuna 1 7/0D 7/2 7/2 7/0
Vacuna 2 7/0 7/3 7/3 670
Vacuna 3 7/0 7/2 7/4 7/1
Vacuna 4 7/0 7/1 670 670

(1) Anticuerpos neutralizantes especificos de la rabia con un titulo

mayor de 1:5.



intentar una prueba de
confrontacion en bovinos vacunados
5 meses antes, con vacuna cepa
Flury HEP fueron Schroeder et al.,
(1952), los cuales demuestran que
el biolégico en cuestidén, cuando se
aplican 15 ml por via intramuscular
de una suspension de embridéon al
33.3%, solo protege al 75% de los
animales vacunados (30 de 40) y el
50% (21 de 41) cuando se aplica
por la misma ruta un volumen de 7-5
ml de vacuna; es importante
mencionar que en la misma prueba el

pero esta prueba solo puede
demostrar la antigenicidad del biold-
gico que nos ocupa y no la duraciéon de
la inmunidad, ya que el desafio de
los animales se realizo6 48 dias
después de la vacunacion,

Los trabajos realizados por
Camargo y Aurora Velazquez en 1957
marcan el inicio del uso de la
vacuna Flury HEP en México; ellos
también realizan una prueba de
confrontaciéon en la cual exponen
con un virus patégeno de rabia de

100% de Ulos bovinos controles no origen vampiro, un grupo de 5

vacunados, murieron dentro de los animales vacunados 17 dias antes

48 dias despues del desafio. por via subcutanea con 10 ml de
Cuadro 2

Resultados de la confrontacién realizada en condiciones experimentales,
con virus rabico de campo, en bovinos vacunados 335 dias antes, con 4
vacunas comerciales cepa Flury, HEP

Titulo de Resultados a los 180 dias de la
La vacuna Confrontacion ++
(DLRsp)
No. De anima- Vivos Muertos % de pro-
les utilizados teccion
Vacuna 1 10°-2 7 4 3 57
Vacuna 2 10°-1 7 5 2 71
Vacuna 3 10%-7 7 2 5 28
Vacuna 4 103-2 7 2 5 28
Vacuna de
referencia + 7 7 0 100
Controles 9 3 6 33
+ Cepa Acatlan inactivada con betapropiolactona.
+ + La cepa de confrontacién tenfa un titulo de 10%® DLRso/mi.
Tres afios mas tarde, en 1955, vacuna al 33%, observando una
Carneiro, Black y Koprowski proteccion del 80% (4 de 5) entre
intentan mediante la prueba de los vacunados, mientras que el
confrontacioén, probar la eficacia 100% de Hlos controles (2 de 2)

de la vacuna Flury HEP para
proteger bovinos, observando un
84% de proteccion (5 de 6 bovinos
sobrevivieron) con 6.0 ml de
vacuna en suspension al 33%
aplicados por via intramuscular;
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morian de rabia.

De las investigaciones comentadas
anteriormente se puede concluir
que en el mejor de los casos se
produce antigenicidad en el 84% de



los bovinos vacunados con Flury
HEP (Carneiro, Black y Koprowski,
1955), aunque en los tres trabajos
se utilizo siempre un mayor
volumen de vacuna del. que
actualmente se recomienda por los
laboratorios productores; (5 ml de
una suspension al 33%) en ninguno
de los tres trabajos se esclarece
la duracion de la inmunidad del
biolégico que nos ocupa.

En relacion a los estudios
serologicos realizados con los
sueros provenientes de los
animales vacunados con Flury HEP,
la maxima respuesta inmunolégica
se observé a los 90 dias después
de la vacunacién y aln en esa

ocasioén, se detectaron anticuerpos
en solo el 60% de los animales
inmunizados.

La muestra de suero tomada a los
180 dfas, indica que solo 1 suero
de 26 mostraba anticuerpos
detectables 1o que demuestra el
poco poder inmunogénico del
biolégico en cuestion. Este mismo
fendmeno fue observado por
Batalla, Arellano y Sureau (19/1)
y es similar también a la
respuesta serolégica detectados
por Carneiro, Black y Koprowski
(1955).

De acuerdo con los resultados
obtenidos de la confrontacién o

desafio, parece ser que no hay una
relaciodn directa entre la
presencia de anticuerpos
circulantes y la inmunidad
existente en los animales
vacunados, Yya que hubo, varios

animales que sobrevivieron al
desafio sin presentar anticuerpos
detectables a los 180 dias de
haber sido vacunados.

También por los resultados
obtenidos de la confrontacion
realizada 11 meses después de

aplicada la vacuna, se puede
concluir que ninguno de los
biolégicos elaborados con la cepa
Flury HEP en embrion de pollo
utilizados, dio la proteccion del
80% exigida como requerimiento
minimo para considerar eficaz esta
vacuna.

Considerando la existencia de

otros biolégicos que han
demostrado ser mas eficaces para
proteger los bovinos contra la
Rabia Paralitica (Abelseth 1967?;
Sureau, Arellano y Batalla, 1971)
se recomienda que la vacuna cepa
Flury HEP elaborada en embrién de
pollo sea retirada del mercado,
para proteger asi los intereses
del ganadero.

Summary

In order to evaluate the eficacy
of the Flury HEP vaccin against a
pathogenic strain of rabies virus
of vampire origin; 5 groups of 7
cows each one vaccinated 335 days
before with 4 Flury HEP comercial
vaccines, and 1 reference vaccine
made in tissue culture together
with 1 more group of 9 cows non-
vaccinated uses as controls, were
challenged.

Was fully demostrated that the 4
comercial vaccines tested were
useless to protect cattle
against paralytic rabies due to
the fact any of them protected
the 80% of the vaccinated
animals as it was required,
giving protection between the 70

to 28% while the reference
vaccine gave 100% protection;
with this demonstration,
recomendations were made in
order to remove these product
from the market.
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