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RESUMEN 

Con base en los requerimientos del Code of Federal Regulations (1992) (CFR) Y de los requisitos minimos de la Direcci6n 
General de Salud Animal (1977) (DGSA), se valid6 una vacuna inactivada y adyuvada contra Rinotraqueitis Infecciosa Bovina 
(IBR), elaborada en el CENID-Microbiologia, a partir de la "cepa" de origen nacional "Texcoco", previamente tipificada y 
evaluada inmunogemicamente. Del Campo Experimental Las Margaritas, ubicado en Hueytamalco Pue. Mexico, se seleccionaron 
25 bovinos seronegativos a IBR, se cuarentenaron y 20 de ellos fueron vacunados con una dosis de 5 ml., via subcutimea, 
aplicando dos dosis vacunales con un intervalo de cuatro semanas; los 5 restantes quedaron como testigos, a los que se aplic6 
medio de cultivo esteril. EI desaffo se realiz6 en la novena semana, mediante escarificaci6n en fosas nasales y vagina, con 
la "cepa" de referencia pat6gena IBR 758. Se obtuvieron muestras sanguineas antes y con intervalos de 14 dias posvacunaci6n, 
observando las constantes fisiol6gicas durante tres semanas posdesaffo. Los bovinos vacunados respondieron 
inmunogenicamente a los 14 dias posvacunaci6n, con niveles promedio de anticuerpos de 1 :4, incrementilndose con el 
segundo estfmulo a 1 :16 y con el desaffo a 1 :32, manteniendo sus constantes fisiol6gicas dentro de la normalidad y sin signos 
o lesiones imputables a IBR; mientras que los testigos, posdesaffo iniciaron su respuesta inmune con niveles promedio de 
anticuerpos de 1 :8, manifestando incremento de temperatura, dificultad para respirar, abundante secreci6n nasal y vaginal, 
placas en mucosa de los ollares y vesiculas en vulva. Se demostr6 la efectividad de la vacuna al no enfermar ninguno de los 
animales vacunados y cubrir con los requisitos marcados por el CFR y la DGSA. 

PALABRAS CLAVE: Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR), Herpes virus bovino-I (BHV-l), Vacunas, AdYl4Vantes. 

INTRODUCCION 

EI virus de la Rinotraqueitis Infecciosa Bovina 
(IBR) fue aislado porvez primera en Mexico 
en 1974 (1); a partir de entonces, por 
estudios epizootiol6gicos se detect6 la 
presencia de este agente en diversos 
estados del pais (2, 3, 4), siendo la 
vacunaci6n una de las mejores medidas para 
su control (4, 5, 6). 

Actualmente existen en el mercado nacional 
dos tipos de vacunas polivalentes, que 
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inciuyen entre otros al antfgeno de IBR. Las 
elaboradas con virus vivo modificado (de cepa 
mutante termosensible), con las que se han 
realizado diversos trabajos de investigaci6n, 
indicando ser productos eficaces e inocuos 
(7, 8, 9); sin embargo, al ser evaluadas en 
cuanto a su capacidad inmunogenica en 
nuestro pais, los resultados no fueron del 
todo satisfactorios (10, 11), tal vez debido a 
un mal manejo de la cadena fria en el 
proceso de importaci6n, transportaci6n, 
almacenamiento 0 manipulaci6n del 
biol6gico. Estas vacunas eran las (micas 
autorizadas por la Direcci6n General de Salud 
Animal (SAGAR) para su uso en Mexico (5, 
6, 11), por ser elaboradas con virus 
atenuado que se replica unicamente en el 
area de inoculaci6n (fosas nasales), 
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eliminando el riesgo de aborto al no 
multiplicarse en 6rganos profundos, de 
temperatura superior a la del tracto 
respiratorio (12); su inconveniente estrtba 
principalmente en la excrecion de la "cepa" 
vacunal en el lapso en que se inicia la 
inmunidad (aproximadamente 14 dras), con 
una probable recombinacion con cepas de 
campo, adem as de que los tipos de vacunas 
existentes en el mercado, no previenen la 
instalaci6n de cepas patogenas al estado 
latente (6, 13). 

Dtro tipo de vacuna que se distribuye desde 
hace cuatro a cinco arios en el mercado 
nacional, es la elaborada con virus 
inactivado y adyuvada, la cual supera a las 
inactivadas en su capacidad antigenica, al 
exacerbar la respuesta inmune por la adicion 
del adyuvante (5, 6). Su principal ventaja 
estriba en no producir abortos ni excrecion 
de virus vacunal, se aplica a ganado 
gestante, y confiere protecci6n tanto local 
como general (14, 15); su desventaja es que, 
requiere de la aplicacion de dos estimulos 
vacunales (5, 6). En Mexico, se han evaluado 
vacunas comerciales de este tipo, en 
ani males de laboratorio (conejos), teniendo 
respuesta inmune posterior a la aplicacion 
del segundo estimulo vacunal (16,17). 

En el CENID-Microbiologia, recientemente 
se elaboro una vacuna contra IBR del tipo 
inactivada y adyuvada, evaluandose su 
capacidad inmunogEmica en ani males de 
laboratorio (conejos), teniendo respuesta en 
produccion de anticuerpos desde el primer 
estimulo vacunal, con incremento a la 
aplicaci6n del segundo, yalta persistencia 
de la inmunidad (18). 

EI objetivo del presente trabajo fue evaluar 
la efectividad de dicha vacuna en bovin~s, 
bajo condiciones controladas, con base en 
los requerimientos mfnimos establecidos 
para la liberaci6n de productos biologicos. 

MATERIALES Y METODOS 

Selecci6n de Bovinos 

Se realizo un muestreo serologico en los 
bovinos del Campo Experimental "Las 
Margaritas", ubicado en Hueytamalco, Pue., 
y se seleccionaron aleatoriamente 100 
bovinos hembras de raza Cebu, negativas a 
Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR), 
mediante la tecnica de seroneutralizacion en 
placa (19). De estos 100 animales, se 
seleccionaron 24 vaquillas, las cuales fueron 
transportadas a los corrales de aislamiento 
de las instalaciones del CENID
Microbiologia, donde despues de un periodo 
de cuarentena y desparasitacion, fueron 
utilizadas para la prueba de constatacion de 
la vacuna. 

Vacuna 

La vacuna fue elaborada en el CENID
Microbiologia, a partir de la "cepa" de origen 
nacional ''Texcoco'' (20), la cual fue replicada 
en cultivos celulares de la linea MDBK, 
inactivada con B-propiolactona yadicionada 
con un adyuvante, consistente en una 
emulsion de detergentes al 15% y aceites 
al1 0% en volumen. Se omite la descripcion 
detallada de los adyuvantes, por encontrarse 
en tramite de registro y patente (18). 

Validaci6n de Vacuna 

Con base en los requerimientos del Code of 
Federal Regulation 1992 (CFR) (21) Y la 
Direccion General de Salud Animal 1977 (22), 
se emplearon 25 bovinos libres de 
anticuerpos contra la Rinotraqueitis 
Infecciosa Bovina, divididos en dos grupos. 

EI grupo A, con 20 vaquillas Cebu, las que 
fueron sometidas ados estimulos vacunales, 
con intervalo de cuatro semanas, en dosis 
de 5 ml. por via subcu~anea en la tabla del 
cuello. EI Grupo B, fue el grupo testlgo, 
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formado per cuatro vaquillas CebU y un macho 
Hoistein-Fresian, a los que se les aplico 
medio de cultivo sobrenadante de cultivos 
celulares de la linea MDBK estMI, en las 
mismas dosis y via de inoculacion, por una 
sola ocasion el dia O. 

EI desafio de los animales (Grupos A y B) 
se realizo a las nueve semanas 
posaplicacion del primer estimulo vacunal, 
por escarificacion en fosas nasales (1 ml) y 
vagina (1 ml), con la "cepa" de referencia 
gatogena IBR 758, con un titulo viral de 10 

.0 TCID 50% (Dosis Infectantes en cultivos 
celulares 50%). 

Se tomaron muestras sanguineas del dia 0 
al84 (23), con intervalos de 14 dias despues 
del primer estimulo vacunal, para la deteccion 
de la respuesta inmune mediante la tecnica 
de seroneutralizacion en placa (19). 

Posteriormente al desafio y durante tres 
semanas, los animales fueron observados 
para evaluar la presencia de hipertermia y 
de signos 0 lesiones que fueran atribuibles 
al virus de IBR (5). 

Cultivos Celulares 

Se emplearon cultivos celulares de linea 
MDBK "Madin Darby Bovine Kidney", 
donados p~r los laboratorios de Santa Ana 
Tecamac de la Direccion General de Salud 
Animal (SAGAR). 

"Cepa" Viral 

Se empleo la "cepa" de referencia patogena 
IBR 758, con titulo viral de 10 6.0 TCID 50%, 
donada por el gobierno del Japon. 

Diagn6stico 

EI diagnostico serologico se realizo mediante 
la tecnica de seroneutralizacion en placa 
(19), cons::,,:~'ntB '.?n la elaboracion de 

diluciones dobles del suero problema, desde 
1:2 hasta 1:128, a las que se adicion6 el 
virus de referencia IBR 758, a una 
concentracion de 50-300 TCID 50% Y 
suspensi6n de celulas MDBK, a una 
concentraci6n de 300,000 cellml. Se 
consider6 como positiv~s a los sueros que 
desde la diluci6n 1:2 neutralizaron al virus, 
con base en los requerimientos que marca 
el CFR (21) Yla SARH (22). 

RESLILTADOS 

Las vaquillas del Grupo A, seronegativas al 
inicio del estudio, mostraron con el primer 
estimulo vacunal una respuesta inmune con 
titulos que fueron desde 1:2 hasta 1:32, con 
predominio de 1:2 y con un nivel promedio 
de anticuerpos de 1:4 en el 70% de los 
animales. AI segundo estimulo vacunal, los 
titulos oscilaron entre 1:8 y 1 :64, con 
predominio de 1:8 y oscilando entre 1:8 y 
1 :16 en el 100% de los animales. Una 
semana despues de haber realizado el 
desaffo, los titulos se elevaron desde 1: 16 a 
1: 128, con predominio de 1: 16, siendo el 
promedio de anticuerpos entre 1 :32 y 1 :64. 

EI Grupo Testigo (Grupo B) se mantuvo 
negativo hasta la novena semana en que se 
realiz6 el desafio, despues del cual, un 
bovino inici61a producci6n de anticuerpos a 
un nivel de 1 :8, y con el mismo titulo a los 
14 dias (dia 84) el total del grupo testigo 
(Gratica 1). 

Durante las tres seman as de observaci6n 
posdesafio, los bovinos vacunados 
mantuvieron la temperatura dentro de la 
normalidad (38.5 a 39.5 C), mientras que en 
el Grupo Testigo se manifestaron 
fluctuaciones, con elevaci6n entre 39.5 y 41 C 
(Grafica 2). 
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GRAFICA 1. RESPUESTA INMUNE EN BOVINOS EN PRUEBA 

DE VALIDACION DE LA VACUNA DE IBR 
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GRAFICA 2. NIVELES DE TEMPERATURA POSTDESAFIO EN BOVINOS 
DURANTE LA VALIDACION DE LA VACUNA CONTRA IBR 
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Por otra parte, en el Grupo A, durante la fase 
posvacunaci6n, asi como en la fase 
posdesafio, no se observaron alteraciones 
ni lesiones atribuibles a la vacunaci6n, Iii al 
virus de desafio, manteniendose sin 
secreciones ni lesiones en el area de 
escarificacion, imputables a IBR (Figuras 1, 
2). Por otra parte, en el Grupo Testigo (B), a 
partir del segundo dia posdesafio, los bovinos 
iniciaron con exudado nasal y vaginal, ligero 

exudado ocular, dificultad para respirar y 
eritema en ollares y vulva; a partir del tercer 
dia, se incremento el exudado nasal y 
vaginal, y se apreciaron placas en la mucosa 
de los ollares y vesiculas en vulva. Estas 
(litimas lesiones persistieron durante tres 
semanas (Figuras 4,5). EI macho Hoistein
Fresian de este mismo grupo, inici6 a los 4 
dias con eritema en el prepucio, seguido de 
una balanopostitis acentuada. 

FIGURA 1 FOSAS NASALES DE UN BOVINO VACUNADO LlBRES ":'T. ~)"'C;:t::·. (:') 0 
LESIONES A LOS 3 DIAS DEL DESAFIO, REALIZADO POR ESCARIFIC.L\CIC 
('EPA PATOGENA DE REFERENCIA IBR758 



FIGURA 2. VULVA DE NOVILLA VACUNADA LlBRE DE SECRECION, LESION 0 
INFLAMACION A LOS 3 DIAS POSDESAFIO, EN ELAREA DE ESCARIFICACION CON 
LA CEPA DE REFERENCIA IBR 758 

FIGURA 3, FOSAS NASALES DE BOVI,'C.I T':~ST'(;=' i~ i_':';';: JIAS POSDESAFIO,,_0 

CON ABUNDANTE SECRECION NASAL Y [~!L:j:,. L:. '-,L.Mii.cA DE E:SCARiFICACION 
CON L/\. CII:J\ DE f~FFERENC'A IRR758 

http:L.Mii.cA


FIGURA4. VULVA DE NOVILLA TESTIGO A LOS 3 DIAS POSDESAFIO CON ERITEMA 

VESICULAS Y ABUNDANTE SECRECION VAGINAL EN ELAREA DE ESCARIFIACION 

CON LA CEPA DE REFERENCIA IBR758. 

DISCUSION 
La pobreza antigenica de las primeras 
vacunas inactivadas que salieron al mercado 
(5,6), qued6 superada al adicionar en elias 
un adyuvante (de diversos tipos, segun el 
elegido por el productor), el cual tiene la 
capacidad de incrementar los niveles de 
inmunidad, en forma superior a los 
desarrollados con una vacuna inactivada sola 
(24), Lo que dio origen ala creaci6n de las 
vacunas inactivadas/adyuvadas, 
La vacuna contra IBR inactivada/adyuvada 
del CENID-Microbiologia, evaluada 
previamente en conejos con resultados 
satisfactorios y superiores a los de las 
vacunas comerciales (18), mostr6 su 
efectividad e inocuidad al validarse en 

bovinos, donde resalta su grado de 
protecci6n despues del desafio, ya que los 
animales vacunados se mantuvieron dentro 
de la normalidad y no se presentaron signos 
ni lesiones imputables a la vacunaci6n 6 al 
virus pat6geno de IBR, Observando 
posdesafio en el grupo testigo alteraciones, 
signos y lesiones tipicas de la enfermedad 
de IBR. 

Se han establecido comparaciones entre las 
vacunas elaboradas con virus termosensibles 
y las inactivadas resaltando la superioridad 
en efectividad de las primeras, por poseer 
un antigeno vivo atenuado, incapaz de 
replicarse en tejidos con temperaturas 
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superiores a los 38 C, Y por consiguiente 
con un imposible acceso al feto; sin 
embargo, como se mencion6 anteriormente, 
no se evita la dispersi6n de la "cepa" vacunal 
en el hato; ni se previene con ningun tipo de 
estas vacunas, la instalaci6n de "cepas" 
pat6genas en estado latente. Por otra parte, 
con est as vacunas se han realizado en 
Mexico evaluaciones en cuanto a su 
capacidad inmunogenica, en las que, cuando 
se aplic6 un solo estimulo vacunal, la 
seropositividad fue de 33.35% (11) Y cuando 
se aplicaron dos estimulos vacunales con 
intervalo de 11 meses, siguiendo un 
esquema de vacunaci6n (becerras/vaquillas 
a los 7 y a los 18 meses de edad) y con 
muestreos sanguineos en las epocas de 
invierno y primavera, la seropositividad fue 
del 65.8% en los dos sangrados (10). 
Mientras que con la vacuna inactivadal 
adyuvada del CENID-Microbiologia la 
seropositividad fue de 70 y 100% al primer 
y segundo estimulos vacunales, 
respectivamente. EI requisito minima que 
marcan el Code of Federal Regulation y la 
Direcci6n General de Salud Animal es de 
80% (21,22). 

Lo ideal de una vacuna seria que, fuera de 
bajo costo, inocua, no infectara en forma 
latente, prevenir la infecci6n de "cepas" de 
campo en forma latente, no diseminarse, 
etc.; sin embargo, las vacunas existentes 
no satisfacen uno 0 varios de estos 
requisitos (6). 

La efectividad de la vacuna del CENID
Microbiologia deIINIFAP, cubre la mayoria 
de los principales requisitos mencionados, 
pero ni esta, ni ninguna otra de las vacunas 
existentes, evitan la instalaci6n de "cepas" 
de campo. Sin embargo, esta vacuna posee 
las cualidades de inocuidad y efectividad, 
puesto que no infecta en forma latente, no 
produce abortos y no se disemina, debido a 
que el antigeno consiste en un virus 
inactivado. 

INFECTIOUS BOVINE RHINOTRACHEITIS 
VACCINE (TEXCOCO STRAIN) 
VALIDATION UNDER CONTROLLED 
CONDITIONS 

SUMMARY 

A Mexican produced, inactivated adjuvant-mixed vaccine 
against bovine infections rhinotracheitis (IBR) was tested 
according to the Code of Federal Regulations (USA) and the 
Direcci6n General de Salud Animal (Mexico). The Texcoco 
IBR virus strain used for production of this immunogen has 
been previously characterized Twenty five adult bovine (from 
"Las Margaritas" ranch in Hueytemalco, Puebla) and 
seronegative to IBR virus were quarantined and used for this 
assay. Twenty bovines received two 5 ml doses 
subcutaneously 4 weeks apart and the other five remained 
as non vaccinated controls receiving only cell culture medium. 
Nine weeks after initial vaccination all animals were challenged 
by scarification of the nasal and vaginal mucosa with the 
reference IBR 758 virus strain. Blood was collected before 
vaccination and every 14 days post-vaccination. 
Physiological values were recorded during 3 weeks post
challenge. Vaccinated animals showed specific antibodies 14 
days post-vaccination, with average titters 1 :4. Titters 
increase (average titters 1 :16) with the second vaccination 
and with challenge (average titters 1 :32). No physiological 
alterations or clinical signs were observed in vaccinated 
animals. The control animals developed specific antibodies 
only after challenge (average titters 1 :8) and showed fever, 
nasal and vaginal secretion, breathing difficulties and 
mucopurulent spots in vaginal and nasal mucosas. We 
concluded that the studied IBR vaccine covered the 
established standards. 

KEYWORDS: Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR), Bovine 
Herpesvirus I (BHV-l), Vaccines, Adjuvants. 
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