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RESUMEN 

Weinnersbeimer R J E, Alvarado I A, Labrandero IE, Baer G M, Adriano M G, Monroy B J I, BatalIa 
C D. Tec Peeu. Mex. 1999;37(2)25-30. Para lograr la protecci6n de los animales expuestos a la Rabia 
Paralitica Bovina, 0 Derriengue, la Nonna Oficial Mexicana dispone que las vacunas contra el 
Deniengue de nuevo registro deben pasar una prueba de potencia en bovinos, utilizando para exponerlos 
una "cepa" de origen vampiro, capaz de matar por 10 menos al 80% de los animales .del grupo testigo 
y que deben sobrevivir el 80% de los animales vacunados por 10 menos durante 360 dias despues de la 
inmunizaci6n. El objetivo de este trabajo fue detenninar la proteecion conferida por una vacuna comercial 
en ganado bovino, con desafio a un aiio, con virus de origen vampiro; asi como la titulaci6n de anticuerpos 
contra la rabia por III prueba de sueroneutraIizacion a los 0, 14, 30, 60, 90, 180 y 360 dfas. Los 
resultados obtenidos de 13 animales vacunados Cueron los siguientes, representados por una media 
ponderada aritmetica de los tftulos de anticuerpos: 0 dias < 1:5 (-)j 14 dias 1:7.5; 30 dias 1:14.76; 60 
dias 1:23.25; 90 dias 1:20.50; 180 dias 1:18.40; y a los 360 dias 1:9.67. Con la media ponderada 
logaritmica se obtuvieron los siguientes resultados: 0 dfas < 1:5 (-), 14 dias 1:5.0j 30 dias 1:14.03; 60 
dias 1:17.06; 90 dias 1:15:85; 180 dias 1:15.14; 360 dias 1:7.94. Se desafiaron cinco de los vacunados, 
ninguno de ellos muri6 mientras que de los cinco animales testigos desafiados murieron cuatro (80%). 
Se concluye que la vacuna reune los requisitos minimos establecidos por la Nonna Oficial Mexicaua 
y que puede ser utilizada para la prevencion del Derriengue. 

PALABRAS CLAVE: Rabia, Derriengue, Vacuna, Desafio, Bovinos. 

La Rabia Paralitica Bovina (Derriengue), 
trasmitida por la mordedura del murciclago 
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hemat6fago, vector de la Rabia, es un grave 
problema que produce cuantiosas perdidas 
econ6micas a la ganaderia del pais (1,2). 
Los metodos utilizados actualmente para 
su prevencion son: el control de las 
poblaciones de murcielagos hemat6fagos, 
mediante la utilizacion de sustancias 
anticoagulantes y la vacunaci6n del ganado 
en riesgo, empleando biol6gicos con 
antfgenos purificados, que generen una 
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respuesta inmunogenica duradera (3). Los 
productos que actualmente logran este 
objetivo son las vacunas producidas en 
cultivos celulares, con virus activo 
modificado. Las de tipo inactivado tambien 
logran este objetivo y a la vez tienen 
mayor resistencia a las altas temperaturas, 
debido a su estabiJidad viral, variando su 
caducidad de I a 3 aiios, dependiendo de 
su manejo (1). 

Para obtener mayor seguridad respecto a 
la protecci6n confer ida al ganado, al 
utilizar vacunas elaboradas con virus de la 
Rabia que pudieran tener algunas 
variaciones antigenicas respecto del virus 
r<'ibieo trasmitido por el murcielago 
hemat6fago, es necesario evaluar los 
biol6gicos contra el Derriengue, mediante 
el desafio experimental con "cepas" de 
origen vampiro (2,4). 

Actualmente, la Norma Oficial Mexicana 
(N.D.M.,035-Zoo-1996) (2) establece que 
para el control de calidad de los biol6gicos 
antirrabicos, se les debe realizar la prueba 
de potencia del Instituto Nacional de Salud 
de los Estados Unidos de America (NIH) 
(5,6,7), la cual se realiza en ratones. Esta 
prueba ha permanecido sin cambios por 
varios arros; sin embargo, la presencia de 
brotes aislados de rabia en animales 
vacunados con vacunas de potencia 
comprobada, mediante la prueba 
mencionada, ha indicado que estas 
confieren diterentes grados de protecci6n 
(3). 

Esta norma establece que a las nuevas 
vacunas contra el Derriengue se les debe 
de realizar una prueba de potencia en 
bovinos, desafiandolos con un virus rabico 
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de origen vampiro, capaz de matar par 10 
menos al 80 % de los animales del grupo 
testigo y cuando menos conferir un 80 % 
de protecci6n a los vacunados (2). 

EI objetivo del estudio fue evaluar la 
protecci6n conferida al ganado bovino por 
la vacuna antirnibica inactivada "cepa" 
Pasteur, mediante el desafio al aiio, 
utilizando virus de Rabia de origen 
vampiro, titulado previamente en la misma 
especie. 

Se emplearon 13 bovinos procedentes de 
una area libre de Derriengue, raza 
Brahman, de 12 meses de edad, con peso 
promedio de 200 kg, sero16gicamente 
negativos a la rabia, los cuales fueron 
vacunados por via intramuscular (1M) con 
1 ml del biol6gico, segun recomendacion 
del laboratorio productor. Se sangraron a 
partir de la vena coccfgea a los 0, 30, 60, 
90, 180 Y 360 dfas posvacunaci6n. 
Previamente la "cepa" de desafio fue 
titulada en seis bovinos de la misma raza, 
de 12 meses de edad, lib res de anticuerpos 
contra Rabia, para determinar la dosis letal 
80% en bovinos. Otros 12 bovinos de la 
misma raza y edad integraron el grupo 
testigo, de los cuales fueron seleccionados 
al azar cinco animales para utilizarlos 
con este tIn en la prueba. 

Se utilizaron ratones de la "cepa" CD-I, 
de 21 dias de edad para la realizacion de 
las pruebas de sueroneutralizaci6n con 
cuatro diluciones. 

Para la determinacion de la dosis letal 
(DL) 80% se inocularon seis bovinos de 
12 meses de edad, en los musculos 
maseteros, con 5 ml de volumen total, de 
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tres diferentes diluciones del virus del 
vampir~ seleccionado. Por ella se formaron 
tres grupos de dos animales cada uno; el 
primer grupo fue inoculado con 5 X 1()4 
DLso % para el raton por ml via 
intracerebral; el segundo grupo con 5 X 
105 DL,o %/ml y el tercer grupo con 5 X 
1()6 DL,o %/ml. Los bovinos se mantuvieron 
en las unidades de aislamiento del CENID
Microbiologia, INIFAP, SAGAR, Palo Alto, 
D.E, durante toda esta fase del estudio. 
Despues de ser inoculados, se les observo 
diariamente para detectar los signos 
clfnicos de la enrermedad. A los bovinos 
que murieron con signos de rabia, se les 
realizo la necropsia, en todos los casos se 
tornaron muestras del sistema nervioso 
central. El virus de la rabia se identific6 
por la tecnica de anticuerpos fluorescentes 
como prueba confirmatoria (9). 

Se vacunaron 13 ani males de aproxi
madamente 12 meses de edad con una 
sola dosis de la vacuna inactivada, la cuai 
tenia un valor antigenico de por 10 menos 
2.0 VI, determinada por la prueba del 
(NIH). 

La vacuna se aplico por via 1M, en la 
tabla del cuello, a la dosis recomendada 
por el laboratorio productor de 1 ml. Se 
tomaron muestras sanguineas de cada 
animal a los 0, 14, 30, 60, 90, 180 Y 360 
dias posvacunacion para la determinacion 
de los dtulos de anticu erp os, mediante la 
prueba de seroneutralizacion (SN). Ademas 
de los 13 animales vacunados, se 
inc1uyeron 12 animales mas como testigos. 
Estos 25 animales se mantuvieron en 
corrales de 
derriengue, 
procedencia. 

zona 
siendo 

restring ida libre 
estos de igual 

de 
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De los 13 bovinos vacunados, a los 12 
meses posvacunaci6n, fueron escogidos 
cinco animales; dos con los dtu10s mas 
altos, (1: 16 y 1: 13) dos can titulos medias 
(1 :10 y 1: 10) y uno con titulo menor de 
1: 10, que fueron expuestos con la cepa 
de origen vampiro; al igual que cinco de 
los 12 testigos negativos arabia y que 
fueron escogidos al azar. La dosis de 
exposici6n que se utilizo fue de 106.0 

DL50 %/ml en rat6n. Los ani males 
expuestos fueron examinados diariamente 
para detectar los posibles signos de rabia. 
Al morir se les realizo el diagnostico por 
la prueba de inmunofluorescencia. 

Mediante la prueba de SN en ratones, se 
obtuvieron los resultados por animal, y a 
la vez la media ponderada logarftniica 
(MPL) y la media aritmetica ponderada 
(MPA) de tftulos de anticuerpos de los 13 
animales vacunados y muestreados a 
diferentes tiempos. En los animales 
inmunizados con la vacuna en estudio, no 
se observaron signos atribuibles a la 
aplicacion de la vacuna, ni se observaron 
alteraciones macroscopicas en la zona de 
aplicacion del biologico. 

La evaluacion de la respuesta sero16gica 
de los 13 animales vacunados se muestra 
en el Cuadro 1 y Grafical. En todos 10s 
animales vacunados se detectaron 
anticuerpos a partir del septimo dfa 
posvacunaci6n. Los titulos mas altos de 
anticuerpos obtenidos fueron a los 60 dfas 
despues de la vacunacion, con una MPL 
de 1: 17.06, empezando a descender a los 
90 dfas (1: 15.85) Y as! sucesivamente, a 
los 180 dias (1:15.14) y a los 360 dfas 
(1:7.94). En la MPA el mayor tftulo se 
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Cuadro 1. Resultados de la titulacion de anticuerpos de los animales vacunados 


IDENTIF. TJEMPO POSINOCDLACION (EN DIAS). 
BOV. 0 14 30 60 90 180 360 

052 < 1:5 1:7 1: 12 1: 13 1: 10 1: 16 1: 16 
024 < 1:5 1:7 1:12 1: 16 1: 18 1: 16 1: 11 
016 < 1:5 1:3 1:11 1: 16 1:32 1:20 1:8 
004 < 1:5 1: 12 1:21 1:23 1:23 1:22 1: 14 
022 < 1:5 1:15 1: 16 1: 11 1: 11 1:7 1:3 
006 < 1:5 1:15 1:24 1 :81 1:28 1:30 1:13 
020 < 1:5 1:5 1: 12 1:34 1:34 1:32 1:7 
026 < 1:5 1:2 1:9 1: 16 1: 11 1: 11 1:7 
014 < 1:5 1: 12 1:20 1: 16 1: 16 1: 13 1:8 
008 < 1:5 1:8 1:28 1:2] 1:28 1:28 1: 10 
010 < 1:5 1:2 1 :7 1:9 1:7 1:9 1:5 
162 < 1:5 1:3 1:7 1:28 1:33 1:28 1:19 
012 < 1:5 1:6 1: 11 1:20 1: 16 1:8 1:6 

MED ARI < 1:5 1:7.5 1: 14.7 1:23.2 1:20.5 1:18.4 1:9.67 

MED LOG 0 1:5.0 1:14.03 1:17.06 1:15.85 1: 15.14 1:7.94 

Titulos < 1: 5 N egati vos 

Todos los controles fueron menores de 1:5 en este periodo (Negativos). 

present6 en igual forma a los 60 dfas cinco, los cuales fueron desafiados; cuatro 
(1: 23.25); a los 90 dias comienza a murieron de rabia entre los 10 y 21 dfas 
descender a 1:20.50, a 180 dias a 1:18.40 posdesafio, siendo corroborado el 
y a 360 dfa..-; a 1 :9.67. De los seis animales diagnostico clinico presuntivo por la prueba 
utilizados para la titulaci6n de la cepa de de inmunofluorescencia, ya que las 
desafio, se obtuvo 100% de mortalidad en muestras de los cuatro cere bros trabajados 
los grupos 1 y 2, y en el 3 un 50%; por resultaron positivas. De los cinco animales 
10 cual se determin6 que la dosis adecuada vacunados, todos sobrevivieron al desafio. 
para realizar el desaffo fue de 5 X 106 

Ante el desafio se logro obtener un 100% DL 50 %/ml en rat6n. 
de protecci6n en los animales vacunados y 

Posdes affo, los primeros signos cHnicos un 80% de mortalidad en los testigos; por 
de rabia en los animales del grupo testigo 10 que se cumpli6 en 10 establecido por la 
aparecieron a los siete dfas despues, N.o.M-035-Zoo-1996 (2). A partir del 
caracterizados por salivaci6n excesiva, septimo dia, y hasta los 365 dfas 
incoordinaci6n, postraci6n y muerte. De posvacunaci6n, se detectaron anticuerpos 
los 12 animales testigos negativos a antirr;ibicos mediante la prueba de 
anticuerpos contra la rabia, se seleccionaron seroneutralizaci6n, 10 que indica que la 
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Grafica 1.- Media ponderada logaritmica y arimetica de anticuerpos en los 
animales vacunados. 
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vacuna estimula una respuesta inmune 
rapida y duradera; y a la vez protecci6n 
contra la ,enfermedad hasta par 10 menos 
365 dras posvacunaci6n; carroborado par 
el desaffo can la "cepa'" de virus rabico 
origen vampiro a los 12 meses despues 
de la aplicaci6n del bio16gico. 

La dosis utilizada para el desaffo, de 
106

.
0 DLIO %/ml determinada en rat6n, fue 

suficiente para cumplir con los requisitos 
de la Norma Oficial Mexicana; por 10 
tanto, con base en los resultados obtenidos 
se concluye que la vacuna en estudio cubre 
los requerimientos necesarios para 
utilizarse como agente inmunizante, ya que 
protege al ganado expuesto a la enrermedad 
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por 10 menos par 365 dras posvacunaci6n, 
si se maneja el producto como 10 establece 
el labaratorio productar. 
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CHALLENGE OF BOVINES WITH A 
VAMPIRE RABIES VIRUS 360 DAYS 
AFTER VACCINATION WITH AN 
INACTIVATED RABIES VACCINE 
(pASTEUR STRAIN) 

SUMMARY 

Weinnersheimer RJE, AlvarAdo lA, Labrandero I 
E, Baer GM, Adriano MG, Monroy RJI, Batalla 
CD. Tec Pecu. Mh. 1999;37(2)25-30. The 
epizootiologic condition in Mexico requires that 
the efficacy of a bovine rabies vaccine must be 
tested by challenge studies. The new Mexican 
Official Standards (NOM) require that all bovine 
rabies vaccines must be tested using a rabies 
vampire bat strain for challenge and at least 80% 
of the vaccinated animals will survive while at least 
80% of the unvaccinated control animals will die. 
In this experiment 13 animals were vaccinated with 
an inactivated cell culture vaccine of Pasteur strain 
ongm. Serum samples were taken at 
0,14,30,60,90,180 and 360 days after vaccination. 
Serum neutralization tests in mice indicated that 
all vaccinated animals had significant rabies 
antibody lebels by 14 days, being the best at 60 
days after vaccination, levels wich were maintained 
until the end of the study. At 360 days, 5 from 13 
vaccinated animals, and 5 controls were challenged 
with a known vampire strain of virus (titer 106.0 
mouse intracebral LD 50%/ml). All vaccinated 
animals survived the challenge whereas four of five 
controls died of rabies. These results indicated that 
this inactivated rabies vaccine, Pasteur origin, 
protected 100% of vaccinated cattle against vampire 
bat rabies for at least 12 months. 

KEY WORDS: Rabies, Derriengue,Vaccine, 
Challenge, Bovines. 
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