Nota de Investigacién

RESPUESTA SEROLOGICA A LA VACUNACION ANTIRRABICA
EN CACHORROS BEAGLE A LOS 2, 4 Y 5 MESES DE EDAD
PROCEDENTES DE MADRES VACUNADAS
Y NO VACUNADAS #

La rabia es una importante zoonosis
transmitide al hombre principalmente por
perros (Kaplan, 1973). Las estrategias de
control de esta enfermedad han sido defi-
nidas por la Orgenizacién Mundial de la
Salud (OMS) (Keplan, 1973), y consisten
principalmente en la eliminacién de perros
callejeros y la vacunacién de por lo me-
nos ¢l 80% de los perros domésticos.

En ¢l [?t:;?artnmcnto de Investigacin so-
bre Rabia Paralitica, del Instituto Nacional
de Investigaciones Pecuarins (INIP), se
desarrollé una vacuna entirrébica a partir
de un virus aislade de las glindulas sali-
vales de un murciélago vampiro Desmodus
rotundus (Bijlenga y Hernéndez, 1980).

Esta es una vacuna de virus vive modi-
ficado, producida en cultives celulares. Ac-
tualmente se elabora en la Productora Na-
cional de Biolégicos Veterinarios y estd co-
mercialmente disponible.

Se han efectuado varias pruebas de ino-
cuided y potencia de este biologico en pe-
rTos, encontrindose que es una buena vacu.
na para esta especie animal (Gémez, Her-
Illgén'?g? y Campos, 1976; Sagardia et al.,
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Las vacunas virales de virus vivo mo-
dificado tienen muchas ventajas, entre las
que se encuentran la duracién de la inmu-
nidad conferida, y el hecho de que sélo
se necesita vacunar a los animales una vez
al afio. Estas vacunas tienen como desventa-
ja la facilidad con Txe se inactivan por mal

e

manejo y el hecho de que el virus estda muy
desp ido cuando se inyecta al animal
(Melgarejo et al, 1982; Madrid e dl,
1982).

El éxito de una vacuna de virus vivo es-
triba en establecer un sitio de multiplica-
c¢ion en el animal y la consecuente produc-
cién de antigenos inmunizantes, Parte del
virus inmunizante puede perderse cuando
se le aplica a un animal inmune, aun cuan-
do esta inmunidad sea pasiva (Gordon y
Ford, 1971). Los animales lactantes han
sido pasivamente inmunizados por el calos-
tro, cuando son hijos de madres inmunes
{Gordon y Ford, 1971) y en algunas enfer-
medades es posible hacer la inmunizacifin
heteratipica de los animales lactantes o jé-
venes, utilizando para ello un virus que
proporcione proteecién cruzada. Hay varios
ejemplos de vacunacién heterotipica contra
enfermedades virales, tal es el caso del vi-
rus del sarampién que protege a los cacho.
rros contra el moquillo canino (Del:ly et
al., 1965) v el virus de la diarrea viral bo-
vina que protege a los lechones contra el
célera porcino (Darbyshire, 1962). En am-
bos casos es posible la vacunacién de ani-
males jovenes hijos de madres inmunes, sin
que se pierda parte del virus inmunizante
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por ser neutralizado por los anticuerpos
circulantes, pasivamente adquirides.

En el caso del virus rébico, existen tres
Lyssavirus (Fenner, 1976) que tienen re-
lacién antigénica con el virus rabico (Shope
et al,, 1970) ; sin embargo, todos elloa son
exéticos para México y mo se sabe si es
posible la inmumizacién heterotipica con-
tra la rabia. Bajo estas circunstancias, es
necesarlo conocer :lle cuma];ortamimto de los
animales févenes de cade especie, que se
trata de inmunizar, a fin de determinar la
persistencia de anticuerpos pasivos y la fe-
cha més temprana en que es posible hacer
la inmunizacién, motiva del presente estu-
dio.

Para este trabajo se utilizaron cachorros
procedentes de perras vacunadas y no va-
cunadas a fin de examinar su estado inmu-
nitario y su comportamiento ante la vacu-
na antirrabica V-319/Acstlan.

1. Se utilizd la vacuna V-319 pertene-
ciente al lote 75-5, con un titulo de 10%-5.
UFP/ml que en ratn lactante tenfa 107-*
DL50% ml.

2. Se utilizaron cuatro perras adultas
raza beagle, con edad promedio de 2.5 afios
y de 12 a 14 kg de peso, libres de anti-
cuerpos contra virus rabico y que no ha.
hian sido vacunadas contra rabia, seleccio-
nuludehcolmixde'&em del Prayecto
de Rabia Paralitica, Instituto Nario-
nal de Investigaciones Pecnarias (SARH).

8. Para la evaluacion de la taza de anti-
cuerpos contra el virus ribico se utilizs tan.
to la prucha de seroneutralizacién en rato-
nes como la prueha de reduccion de placas
en cultivos celulares segiin técnica descrita
por el Comité de Expertos de Ia OMS (Ka-
plan y Koprowski, 1976).

4. El anélisis estadistico de los datos se
efectué por el método de varianza utilizan-
do tanto las medidas geométricas como arit-
méticas de Jos tituloa de seroncutralizacién
expresados como la dilucién més alia que
protegié al 50% de los ratones o bien que
causd reduccién del 50% de las pl(a.l;;.
segiin la prueba seroligica empleada 8
becco, 19'.’”2; Kaplan, 1973).
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Las cuatro perras seleccionadas se iden-
tificaron mediante un tatuaje en el pabellon
de la oreja derecha con los nimeros 1, 2
(Grupo A), 3 y 4 (Grupo B). Todas fue-
ron sangradas antes de la vacunacién para
esegurar que estuvieron libres de anticuer-
pos rabicos.

El Grupo A fue vacunado con una do-
sis (2 ml) con la cepa V-319 (3-111-1975),
por via intramuscular en la pierna, que-
dando el Grupo B como testigo no vacuna-
do. Todas se fueron apareando conforme
aelcsprmntabaeleotto}‘rne o a
identificar a los cachorros de la misma for-
ma después del destete.

Los cachorros de estas perras se divi-
dieron en 4 grupos; los 1y 2, p
de hembras vacunadas, se identificaron con
los niimeros del 5§ al 13, y los grupos 3 y
4 con nfimeros del 15 al 26 correspondie-
ron al grupo testigo.

Grupo testigo. A estos de cacho-
rros se les sometié al programa de vacuna-
cién y muestreo serolégico que se indica en
los cuadros 1 y 2. A continuacién se expli-

ca el desarrollo del el
nimera uno (Cunm‘?}l.n ag;.éndw
misma secuencia para los grupos restantes

Los cachorros 5 y 6 fueron
vacunados a los 2 meses de edld.um
tuvieron dos un[s;ldol. uno a los
y otro & los 90. Los cachorros 7, 8, 9 y 1
sélo fueron sangrados ese dfa. Los cacho-
rros 7 y B fueron sangrados y vacunados
a los cuatro meses de edad, efectuindose
dos sangrados posvacunales s los 45 y 90
dias. F1 9 y el 10 sélo tueron ungu(iu
vacunados a los 6 meses de edad, con dos
sangrados a los 45 y a los 90 dias pos.
vacunacion,

De cada muestreo serolégico se obtuvie-
ron 2 ml de suero, los ¢ se diluyeron
en ) ml de solucién salina fisioldgica que-
dando un volumen de 3 ml en una diucién
1:1.5 (66%). Los sueros se fueron guar-
dando en congelacisn, para determinar pos-

anticuerpos

-

4

o
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teriormente el titulo de contra
el virus ribico, empleando la prueba de re-
duccién de placas.

Las cuatro perras estaban seronegativas
::lﬁhohu?:ndmm:wqw



CUADRD 1

METODO SEGUIDO EN LOS HII0S DE HEMBRAS VACUNADAS
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EDAD EN MESES

las perras respondieron bien al estimulo va-
cunal. Se encontraron anticuerpos durante
los dos 2 meses de gestacion, mientras que
las del grupo testigo permanccieron sin an-
licuerpos durante ese mismo estado fisiols-
gico (Cuadro 3).

En los cuadros 4 y 5 se anotan los resul-
tados de scroncutralizacién de las crias del
Grupe A y B, en los cuales sc pucde ob-
servar que en ningin cachorro se encontré,
a los dos meses de edad, anticuerpos contra
virus rabico, pasivamente adquiridos.

En los muestreos posvacunales (45 y 90
dias) se encontraron buenos niveles de an-
ticuerpos contra virus ribico.

En el cuadro 6 se anotan las medidas
geométricas de cada grupo de cachorros en
estudio. No todos los cachorros con que se
inicié el experimento sobrevivieron hasta
su conclusidn, tres murieron antes y fue-
ron examinados posmortem, determinando-
sc que la causa de la muerte fue por mo-
quillo canino. El cerebro de estos animales
fue examinado por inmunofluorescencia ¢
inoculacion intracerebral de ratomes, encon-
trandose negativo & rabia.

Era de esperarse que la immunidad pasi-
va de los cachorros de perras vacunadas
interfiriera con la vacunacion como ocurre
cn otras especies animales, como en el caso
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de los bovinos (Arnold, Stouraitis y Salva-
tierra, 1973; Sureau y Arellano, 1976). La
inmunidad, pasivamente adquirida en el ca-
lostro, parece tener una vida muy corta en
el caso de anticuerpos ribicos en perros.

En caso de quedar la capacidad inacti-
vante residual por debajo del nivel de
deteccion de las pruebas empleadas, en el
suero de los cachorros de perras vacunadas,
el hecho probablemente se reflejaria en una
baja actividad inmunizante de la vacuna.

En caso de haber perdido parte del virus
por neutralizacion, cabria esperar que los
titulos de anticuerpos de los cachorros de
perras vacunadas fuera menor al de los ca-
chorros de perras no vacunadas.

Los resultados resumidos en el Cuadro
6 indican que na existe diferencia, estadis.
ticamente significativa, entre los titulos de
anticuerpos de los perros de madres vacu-
nadas y los de madres no vacunadas. Estos
resultados parecen indicar que la vacuna.
cién desde los dos meses de edad es ade-
cuada en cachorros, sin importar el estado
inmunitario de la perra.

El reducido niimero de animales inclui-
dos en este experimento, aunado a la pér-
dida de la mayor parte de los cachorros de
la perra 2 (Cuadro 4) hace un tanto dudo-
sos los resultados. El o de que no se
sangré a los cachorros antes de los dos me-
ses de edad, hace dificil hacer inferencias

CUADRD 2

METODD SEGUIDD EN LDS HIINS DE HEMBRAS NO VACUNADAS
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CUADRO3

litulos de seroneutralizacion de las perras vacunadas y no vacunadas,

de las cuales se pbtuvieron los cachorras para el experimento.

Vacunadas
0 dias 1 mes 2 meses
Hembras
No. 3-111-75 3-IV-75 3-V-75
1 < 1:5 1.656* 1:625
2 < 15 1:125 > 1:625
No Vacunadas
3 <15 £ 1:5 < 1:5
4 | <15 < 1:5 < 1:5

* Antilogaritmo de la dilucion de suero que praotegid al 50 % de

los ratones en todos los valores de la tabla.

sobre la suerte de los anticuerpos calostrales
en estos animales. Lo que si es evidente
en el estudio es que la vacuna V-319/Aca-
tlin es innocua para cachorres hasia de 2
meses de edad.

Summary

Two months old (and older) Beagle
puppies from vaccinated and non vacci-
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CUADRO 4

TITULOS ENCONTRADDS EN LOS HLIOS DE HEMBRAS YACUNADAS
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CUAUDRO S
TITULDS ENCONTRADOS EN LOS HIJDS DE HEMBRAS KO VACUNADAS
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CUADROG

Medias geométricas de los titulos de Seroneutralizacion de los diferentes
grupos de cacharros antes de la vacunacidn y a das periodos después de

la vacunacion (1.5y 3 meses ).

0 dias 1.5 meses 3 meses
a) 1:10 1:234 1:240
Herbras b) 1:10 1:320 1:453
Vacunadas
¢) 1:10 1:253 1:207
a) 1:10 1:320 1:250
Hembras b) 1:10 1:200 1:24
Nao Vacunadas : &
c) 1110 1:80 1:91.8
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a) Cachorros vacunados a los 2 meses de edad
b) Cachorros vacunados a los 4 meses de edad
¢) Cachorros vacunados a los B meses de edad
F calculada- 2.69

F tabular 4.86
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