Nota de investigacién

EVALUACION DE LA INOCUIDAD Y ANTIGENICIDAD DE TRES
* VACUNAS ANTIRRABICAS EN PEQUENOS ROEDORES ?

RESUMEN:

Evaluacién de la inocuidad y antigenicidad de
tres vacunas antirrdbicas en pequefios roedo-
res,
Debido a la falta de informacién referente a la
vacunacién antirrébica en animales utilizados
como mascotas (conejos, ratas, ratones, cu-
yes y hamsters) se decidié evaluar la inocui-
dad y antigenicidad de dos vacunas; de virus
vivo modificado (V-319 Acatlén y ERA} y de
virus vivo inactivado (Fuenzalida). Realizando
un desafio con CVS a los treinta dfas posvacu-
nacibn. Por los resultados se concluye que las
vacunas antirribicas de virus vivo no son reco-
mendables para utilizarse en hamsters y cu-
yos, puds aparie de no proteger pueden pro-
ducir la enfermedad, pero si se recomiendan
" parainmunizar conejos. La vacuna inactivada,
puede recomendarse para la proteccién de
cuyesy conejos. Los hamsters, ratas y ratones
no respondieron antigénicamente con ningu-
na vacuna, por lo que se recomienda un estu-
dio més amplio incluyendo vacunas inactiva-
das en cultivos celulares, para conocer el
biolégico més apropiado para estas especies.
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En la practica diaria de la Medicina
Veterinaria, especialmente en peque-
fias especies, el Médico Veterinario se
encuentra ocacionalmente con el pro-
blema de si debe o no vacunar a los
roedores utilizados como mascotas y
que vacuna emplear, ya que estos
pueden llegar a morder de manera
accrdentgi o defensiva a los nifos y
adultos'® . Estos animales general-
mente son criados en bioterios, pero
ocasionalmente podrfan ser mezcla-
dos con otro tipo de animales silves-
tres, como las ardillas capturadas en
el campo, las cuales pueden albergar
al virus rabico y transmitio © . Existe
por lo tanto el riesgo potencial de que
las personas que son mordidas por
estas mascotas contraigan la enfer-
medad.

Dentrodelas especies animales que
muerden al hombre, los roedores ocu-
panun ggarimponantedespués delos
perros , sin embargo, enla epldemno-
logla de la rabia el papel de estos ami-
males puede serimportante, pero hasta
ahora poco conocido® . Experimental-
mente se ha demostrado la susceptibi-
lidad de estas especies a la rabia, la
presencla y multiplicacién del virus en
sus glandulas salivales, la eliminacién
salival del mismo y en consecuencia la
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posibili de transmitir la enferme-
posibiidad

A excepcion del uso de animales de
labotarorio en experimentacién y eva-
luacién de vacunas antirrabicas, no se
encuentran referencias de la utiiidad de

las vacunas disponibles para preveniria -

eventual presencia del virus rabico en
animales como conejos, ratas, ratones,
cuyes y hamsters. Con base en estos
antecedentes y a la falta de informacién
referente a la vacunacion de mascotas,
se decidié a realizar la presente investi-
gacion, para conocer y/o comprobar la
inocuidad, antigenicidad y dosis, de
dos vacunas antirrabicas con virus vivo
y una inactividad, en conejos, hamse-
ters, cuyes, ratas, y ratones.

Se emplearon los siguientes ani-
males:
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ESPECIE Ne DE PESO
ANIMALES

Conejos (Oryctolagus

cuniculus) M4 800 - 900 g

Hamsters {Cricetus cri-

cotus) 38 110- 140 g

Cuyes (Cavia porcellus) 20 300-350 g

Ratas (Rattus rattus) 36 300 - 350 g

Ratones (Mus musculus) 59 15-20 g

Las vacunas utilizadas fueron:

Vacuna Fuenzalidas, de virus
inactivado al 2.5% en cerebro de
ratén Iactante (CRL), con un titulo
de 10% 8/0.03 en ratén de 21 dias,
antes de la inactivacion, y 10 000 DL
50% de proteccién utilizando la
pruebg de Habel 5, Vacuna Acatlan
V-319 ', de virus vlvo maodificado en
célu|as BHK-21 con un titulo de
10°°/0.03 mi CRL. Vacuna ERA ', de
virus vivo modificado, en célul g rena-
les de cerdo, con untftulode 10°°°/0.03
ml intracerebral en ratén de 21 dfas.

Como virus de exposicién se utili-
26, Challenge Vlrus Strain (CVS) con
un titulo de 1077 *%/ml intercerebral en
ratén de 21 dfas.

Se sangraron cuatro animales de
cada grupo, elegidos al azar, para ve-
rificar que estuvieran libres de anti-
cuerpos contra rabia, med i%ue la
prueba de seroneutralizacién

Para la vacunacién, cada especle
animal se dividié en cuatro grupos,
incluyendo los testigos, y se alojaron
en locales separados; la via y dosis
elegida se consideré sobre voltime-
nes de liquido que fueran factibles de
aplicar sin problemas, de acuerdo al
tamafio del animal (Cuadro 1), se uti-
liz6 una jeringa desechable para tu-
berculina.

Las vacunas de virus vivo se titula-
ron segun lo sefiala el Code of Regu-
lations” y la Direccién General de Sa-
nidad Animal® para conoceria DL 50%
empieada en la vacunacion. p::}sra Ia
vacuna inactivada Fuenzalida
usé la prueba de Habel, segin to se-
fala la Direccion General de Sanidad
Animal *.

Todos los animales fueron desafia-
dos intramuscularmente a los 30 dias
de la vacunacién con 0.25 ml (cone-
jos, hamsters, cuyes y ratas) y 0.1 ml
(ratones), con un indculo de conteni-
do 1 000 000 DL 50% en raton de 21
dias por 0.03 ml intracerebral, equiva-
lentes a 1 585 DL 50% en ratdn de 21
dias intramuscular. A todoslos anima-
les muertos seles sometioala 1%ruelaa
de anticuerpos fluorescentes ", para
verificar la causa.

Los resultados muestran {Cuadro
2) que en hamstgrs, utilizando la va-
cuna Fuenzalida ~ en dosis de 0.25 ml
por via subcutanea, no se obtuvo nin-
guna proteccién; se desconoce si es-
to se debid al escaso estimulo antigé-
nico de esta vacuna en hamsters, o
que la dosis utilizada no fue capaz de
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CUADRO 1.

INOCUIDAD DE LAS VACUNAS FUENZALIDA, ACATLAN V-319 Y ERA, EN HAMSTERS, CU-
YES, CONEJOS, RATAS Y RATONES.

ESPECIE N® DE ANIMALES VACUNA pOSIS VIA Ne DE MUERTOS  MORTALIDAD(%)

Hamsters 10 Fuenzalida 0.26mi SC 0 0
10 V319 0.10ml M 4* 40
8 ERA 0.10 mi M 1* - 125

Testigos 8

Cuyes 8 Fuenzalida 0.25 mi sC 0 0
6 V-319  010ml M 0 0
7 ERA 0.10 mi M 0 0

Testigos 8

Consjos 10 Fuenzalida 0.25mi sC ar 0
4 V-319  0.25ml ™M 0 0
8 ERA 0.25ml M 0 0

Testigos 9

Ratas 9 Fuenzalida 0.25ml SC 0 0
10 V-319 0.10 mi M 0 0
g ERA 0.10 ml M 0 0

Testigos 8

Ratones 10 Fuenzalida 0.25 mi sC 0 0
9 V319 0.10ml M 0 0
10 V319 0.05m! M 0 0
10 ERA 0.10mi M o 0
10 ERA 0.05 mi M 0 0

Testigos 10

(*) Muertos de rabia. (**) Musrtos de Coccidiosis (negativos a inmunofluorescencia & inocula-

cién de ratones).

SC= subcutanea. M= intramuscular,

incucirlo y se requiera de dosis mayo-
res o dosis repetidas. Con fa vacuna
V-319, endosis de 0.1 ml por via intra-
muscular, se obtuvo un 33% de pro-
teccién; la cepa V-319 resultd patoge-
na para el hamster (Cuadro 1), pues
produjo rabia en cuatro de los anima-
les (40%), debido a esto no se reco-
muenda SU Uso para esta especie. La
cepa ERA también resulté patogena
para el hamster, aunque en menor
proporcién que la cepa V-319 (Cua-
dro 1), muriendo uno de ocho anima-
les (12.5%), y ademé&s no hubo pro-
teccion al desafio, tal vez se pudiera
aumentar la dosis, pero esto también
aumentaria el riesgo de infeccién, por

lo que no es recomendable para
hamsters.

En los cuyes, la vacuna Fuenzali-
da® en dosisde 0.25 ml por via subcu-
tanea, protegi6 a cuatro de los ocho
animales vacunados (50%), io cual in-
dica que si hubo respuesta inmuno-
protectora y que tal vez al repetir la
dosis se puede obtener una mayor
proteccién. ConlavacunaV-319, aun-
que no se presentd rabia en ninguno
de los animales vacunados, se tiene
conocimiento de que esta cepa es
patdgena para esta especie °, motivo
por el cual no se usa para la prueba
de potencia de Habel, no obstante
que se registrd proteccion en todos
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CUADRO 2,

PROTECCION CONFERIDA POR LAS VACUNAS FUENZALIDA, ACATLAN V-319 Y ERA AL DE-
SAFIO CON VIRUS CVS A LOS 30 DIAS POS-VACUNACION.

ESPECIE VOLUMEN VIA Ne DE Ne DE % %
INOCULADO MUERTOS VIVOS PROTECCION  MORTALIDAD

Hamsters
Fuenzalida 0.25 ml M 10 0 ¢} 100.0
V-319 0.25mi M 4 2 33.0 77.0
ERA 0.26mi M 7 0 0 100.0
Testigos IM 8 0 - 100.0

- Cuyes
Fuenzalida 0.25 mi M 4 4 50.0 50.0
V-319 0.25 mi M 0 ] 100.0 0.0
ERA 0.25 ml IM 1 [ 85.7 14.3
Testigos M 7 1 - 875
Conejos
Fuenzalida 0.25 mli M 1 7 87.5 125
Vv-319 0.25 ml M 2 5 714 286
ERA 0.25ml M 1 7 875 12.5
Testigos IM 6 3 - 66.5
Ratas
Fuenzalida 0.25 ml M 7 2 222 77.8
v-319 0.25ml M 8 2 20.0 80.0
ERA 0.25ml M g 0 0 100.0
Testigos IM 8 0 - 100.0
Ratones
Fuenzalida 0.1 ml M 10 0 0 100.0
Vv-319 0.1 mi M 5 4 45.0 55.0
V-319 0.1 mi M 7 3 60.0 40.0
ERA 0.1 mi M 9 1 100 90.0
ERA 0.1 mi M 8 2 200 80.0
Testigos M 8 2 - 80.0
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GVS - Clalenge Virus Strain
IM - intramuscular
8C - Subcuténea,

los animales vacunados (100%). La
cepa ERA protegid a sels de siete
animales vacunados (85.7%).

En conejos, la vacuna Fuenzali-
da®, en dosis de 0.25 ml via subcuta-
nea, di6é resultados satisfactorios, ya
que protegié a siete de ocho animales
vacunados (87.5%), siendo recomen-
dable la aplicacién de una segunda
dosis de refuerzo para aumentar el
porcentaje de proteccion. La vacuna

V-319 en dosis de 0.25 ml por via
intramuscular, confirié proteccion a
cinco de siete animales vacunados
(71.4%), lo cualla hace recomendable
para la vacunacion de conejos; asi-
mismo, la cepa ERA protegié al igual
que la vacuna Fuenzalida® a siete de
ocho vacunados (87.5%), siendo tam-
bién de utilidad para la inmunizacion
de conejos.

En las ratas, al usar la vacuna



Fuenzalida ®, a dosis de 0.25 ml. por
via subcutdnea, se observd una pro-
teccién muy baja, sobreviviendo solo
dos de nueve vacunadas (22.2%}), io
cual nos indica que la cantidad de
antigeno utilizado no fue capaz de
inducir una adecuada inmunidad; tal
vez utilizando una dosis de refuerzo
se obtenga mayor proteccion. La ce-
pa V-319 protegié a dos de ocho va-

cunadas {20%), no fue patégena para

las ratas, pero fue muy pobre la res-
puesta antigénica. La cepa ERA no
confirié ninguna proteccién en ratas.
Debido a estos resuitados, estas dos
vacunas de virus vivo, no son reco-
mendables para inmunizaralas ratasé

En ratones, lavacuna Fuenzalida
en dosis de.0.25 ml. por via subcuta-
nea, no confirid ninguna proteccion.
Estos resultados abren una interro-
gante y se debe investigar la causa
poria cual no hubo ninguna respuesta
inmunolégica, ya que aparentemente
es baja la antigenicidad de las vacu-
nas inactivadas en ratones aplicando
una dosis; esto es importante porque
estos animales son utilizados para
evaluar la potencia de estas vacunas.
La cepa V-319 protegid un 45 y 60%
con0.10 mi y 0.05 mi por via intramus-
cular respectivamente; tal vez sea re-
‘comendabile utilizar dos aplicaciones
para aumentar la proteccién. La vacu-
na cepa ERA confirié una baja protec-
cién, del 10 y 20% con las mismas
dosis, porlo que no se recomienda su
utilizacién en ratones.

En todos los animales, el cuadro
clinico consistié en pardlisis ascen-
dente, iniciada en la extremidad iz-
quierda, que se utilizd para el desafié
con virus CVS; erizamiento de pelo,
postracién, convuisiones y muerte.

Se concluye que las vacunas anti-
rrébicas de virus vivo cepa V-319 y
ERA no son recomendables para uti-
lizarse en hamsters y cuyes pues en

¢l caso de los hamsters, aparte de no
proteger, son capaces de producir la
enfermedad. En cuyes protegen ade-
cuadamente, pero ocasiohalmente
pueden producir la enfermedad 9 Pa-
ra conejos, para la proteccién antirra-
bica son recomendabises. La vacuna
inactivada Fuenzalida °, puede reco-
mendarse para la proteccién de cuyes
y conejos, de preferencia con dos
aplicaciones. Los hamsters, ratas y
ratones, son animales que no respon-
dieron facilmente al estimulo antigeni-

‘co de las vacunas Fuenzalida, V-319

y ERA, por lo cual es necesario un
estudio més amplio incluyendo vacu-
nas inactivadas en cultivos celulares
para conocer el biologico adecuado

-para estas especies.

SUMMARY.

Dus to the lack of information concerning an-
ti-rabies vaccination in animals used as pets
{rabbits, rats, mice, hamsters, guinea pigs) it
was decided to evaluate the inocuity and anti-
genicity of two vaccines prepared with live
modified virus (strain V-319 Acatlan and ERA),
and one with inactivated virus (Fuenzalida).
The challenge was done with CVS virus at 30
days postvaccination, The obtained results
indicate that the anti-rabies vaccines prepared
with live virus are not suitable to be used in
hamsters and in guinea pigs, since they did
not protect and were capabile of producing
disease. The vaccines were satisfactory for
rabbits. The inactivated vaccine was suitable
and confered protection in guinea pigs and
rabbits. Hamsters, rats and mice did not res-
pond inmunologically against any of the abo-
ve vaccines. Due to these reasons a wider
study is a required including inactivated vacci-
nes prepared in tissue culture, in order to know
the most appropiate vaccine to protect these
species against rabies.
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