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Con objeta de elabarar y evaluar la efectividad de varias adyuvantes en su capacidad de mejorar la respuesta inmune de una 
vacuna nacional contra Rinotraqueitis Infecciosa Bovina (IBR), se elaboraron dos lotes piloto de vacuna, uno con la cepa IBR 
758 (Titulo viral 106 °TCID,c.) y otro con la cepa Texcoco (Titulo viral 10'8TCID,o.),inactivandose con f3-propiolactona. Por 
olra parte, se elaboraron cuatro adyuvantes consistentes en mezclas de: A) aceites, B) detergentes y aceites, C) detergentes 
y D) sales. Estos fueron adicionados a las suspensiones virales inact,vadas en cuatro diferentes proporciones, dando un total 
de 32 mezclas a evaluar, las cuales se distribuyeron en dosis de 2 ml. Para evaluar la antigenicidad de las vacunas, se 
aplicaron dos dosis por via subcutanea (S.C.), con un intervalo de cuatro semanas, a 16 conejos por cada tipo de adyuvante 
(Grupos A, B, C YD), subdivididos a su vez con base a la cepa viral y las diversas proporciones vacunaladyuvante. Los 
grupos control formados por 8 conejos c/u fueron; Grupo E, al que se administro la suspension vacunal de cepa IBR 758 
inactivada y sin adyuvante; Grupo F al que se inoculo con la cepa patogena IBR 758 sin inactivar; Grupo G con medio de 
cul1ivo esteril y Grupo H, con una vacuna comercial del tipo inactivadaladyuvada. Se de tecto una respuesta inmunogenica 
efecliva con los adyuvantes B y C, con niveles promedio de anticuerpos neutralizantes de 1:2 a las 2 semanas posvacunacion, 
con incremento a un promedio de 1:8 en la revacunacion, manteniendo la seropositividad entre 98 y 105 dias. Los conejos 
con los adyuvantes A y D, dieron una respuesta poco satisiactoria en forma efimera y debil con niveles promedio de 1 :2. 
posterior al segundo estlmulo. EI grupo E produjo anticuerpos promedio de 1:2 con una duraci6n aproximada de 7 dias, 
posterior ala aplicacion del antigeno inactivado. La respuesta del grupo Flue de un promedio de 1:8 posinoculacion por un 
maximo de 3 semanas. EI grupo G se mantuvo negativo durante el experimento y el grupo H con una respuesta debil con 
titulo promedio de 1:2, manifestado solo con el segundo estimulo. Se conciuye que los adyuvantes B y C contribuyeron mas 
eiicientemenle en la potenciacion de la respuesta inmune. 

PALASRAS CLAVE: Rinotraqueitis Infecciosa Sovina, IBR, Vacunas, Adyuvanles. 

INTRODUCCION 

La aplicacion practica de adyuvantes es 
muy amplia, a pesar de que su modo de 
accion y uso por mucho tiempo ha sido 
desconocido y empfrico (1), Debido a su 
capacidad de potenciar 0 exacerbar tanto 
en cantidad como en duraci6n la respuesta 
inmune (2), una gran diversidad de 
adyuvantes ha side empleada en la 
elaboracion de vacunas, tales como: 
sustancias biologicas (micobacterias, 
virus, detergentes), productos qufmicos, 
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bacterianos y hongos (polisacaridos), 
productos biologicos del sistema inmune 
(hormonas tfmicas, linfocinas, citosinas), 
analogos de biologicos sinteticos 
(homopoifmeros de RNA) y preparados 
qufmicos (aluminio, fosfatos, aceites, 
liposomas, etc.) (1). 
Para el control de la Rinotraqueftis 
Infecciosa Bovina (IBR), las vacunas 
elaboradas con virus inactivado 0 muerto, 
fueron fabricadas desde hace mucho 
tiempo (3, 4) Y habfan sido consideradas 
de poca efectividad al ser de una 
capacidad antigenica baja (5, 6); sin 
embargo, algunos investigadores 
encontraron que las vacunas herpeticas 
inactivadas complementadas con 
adyuvantes son bastante eficaces (7, 8), 
presentando la ventaja de no provocar 

125 



excrecion del virus vacunal, no originar 
portadores de virus vacunal, no producir 
posibles recombinantes con cepas 
pat6genas y ser de mas tacH manejo que 
las vacunas vivas (9). 
En Francia, para el control de IBR, se 
utilizan este tipo de vacunas con buenos 
resultados (10, 11). Mexico, ha iniciado la 
importacion de este tipo de biol6gicos, 
representando un alto costa para el 
ganadero y la salida de divisas del pais. 
EI objetivo del presente trabajo fue elaborar 
y evaluar cuatro tipos de adyuvantes, a fin 
de seleccionar el de mayor capacidad en 
mejorar la respuesta inmune, para su 
posterior empleo con una vacuna nacional 
contra IBR. 

MATERIALES Y METODOS 

Elaboraci6n de Antfgeno 
Se empleo la linea celular MDBK (Madin 
Darby Bovine Kidney), donada por los 
laboratorios de Santa Ana Tecamac de la 
Direccion General de Salud Animal, 
previamente determinada como libre de 
Diarrea Viral Bovina (BVD) por la tecnica 
de inmunofluorescencia y de Micoplasma 
por la tecnica de detecci6n directa descrita 
por Hay (12) y Kwapinski (13). 
En monoestratos celulares 100% 
confluentes, replicados en un sistema de 
monocapas en serie, denominado 
comercialmente "Cell Factory" se 
multiplicaron las cepas virales IBR 758 
(Cepa de referencia), con titulo viral de 10 
5.6 TCID

SO
% (Dosis infectantes en cultivo de 

tejidos 50 %) Y cepa Texcoco (Cepa 
aislada en Texcoco, Edo. de Mexico y 
previamente tipificada mediante pruebas 
biol6gicas y bioqu!micas) (14) con titulo de 
10 58 TCIDSO%' e incubadas a 37 C por 48­
72 h, hasta obtener un 70-80% de efecto 
citopatico. Ambas suspensiones virales 
fueron sometidas a tres procesos de 

congelaci6n-descongelaci6n, se retiraron 
los residuos celulares por centrifugacion y 
posteriormente se determinaron los titulos 
virales por la tecnica de titulaci6n en placa 
(15). 

Inactivaci6n 
La inactivaci6n de las cepas IBR 758 Y 
Texcoco, se efectu6 adicionando B­
propiolactona en una proporci6n de 1 :4000 
manteniendose en agitaci6n constante en 
camara fria a 4 C por 24 h, trasfiriendolas 
a incubacion a 37 C por 2 h, con base en 
la metodologia descrita por Koprowski (16) 
y almacenadas en retrigeraci6n a 4 C 
durante el desarrollo de las pruebas de 
control de calidad, hasta su posterior 
mezcla con el adyuvante y envasado. 

Control de Calidad 
Ambas vacunas se sometieron a pruebas 
de control de calidad consistentes en: a) 
Pruebas de esterilidad por examen 
bacteriol6gico, mediante la siembra de 0.5 
ml de suspensi6n de antigeno inactivado 
en caldos nutritivos enriquecidos (agar 
sangre, caldo de saboureaud, tioglicolato 
y tripticasefna y fostato) (17), y b) Prueba 
de inactivaci6n en sustituci6n a la de 
inocuidad, con la adaptaci6n a condiciones 
in vitro, mediante la inoculacion de 1 ml de 
antfgeno inactivado en monoestratos 
celulares MDBK 100% confluentes, dentro 
de una superficie de 25 cm2

, observando 
la no replicacion del virus vacunal 
inactivado. 

Adyuvantes 
Se elaboraron 4 tipos de adyuvantes: 
Adyuvante A, consistente en una mezcla 
de aceites, la cual se adiciono al antfgeno 
inactivado (IBR 758 6 Texcoco) para 
obtener una emulsi6n en proporciones de 
10,20, 30 Y 40% en volumen. Adyuvante 
B, consistente en una mezcla de aceites y 
detergentes, la cual se adicion6 a los 
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antfgenos inactivados para obtener una 
emulsion en proporcion de 2.5, 5, 10 Y 15% 
de detergentes mas 10% de aceites en 
volumen. Adyuvante C, consistente en una 
mezcla de detergentes adicionados a los 
antfgenos inactivados para obtener una 
suspension en proporcion de 2.5, 5, 10 Y 
15% en volumen. Adyuvante D, 
consistente en una mezcla de sales, 
adicionada a los antfgenos inactivados 
para obtener una suspension en proporcion 
de 0.1, 0.2, 0.4 Y 0.5% en volumen (1, 2, 
18, 19). Obteniendose as!, 16 diferentes 
adyuvantes, adicionados a 2 tipos de cepas 
virales, dando un total de 32 mezclas a 
evaluar. Se omite la composicion detail ada 
de los adyuvantes, por encontrarse en 
tramite de registro y patente . 
Las pruebas de esterilidad en estos 
productos, consistieron en la siembra de 1 
ml de cada una de elias en los caldos 
nutritivos enriquecidos mencionados 
anteriormente. 

Inmunogenicidad en Conejos 
Para la evaluacion preliminar de la vacuna, 
se emplearon conejos Nueva Zelanda 
blancos, reclen destetados, de 
aproximadamente 600-800 9 de peso. L a 
prueba de inmunogenicidad en conejos 
(18) consistio en la aplicacion de dos 
estfmulos vacunales, con intervalo de 
cuatro semanas, en dosis de 2 ml por 
conejo, via subcutanea (S.C.), empleando 
dos conejos por cada una de las 32 
mezclas de vacunaladyuvante, formando 
los grupos: A 1) con 4 pares de conejos 
vacunados con cepa 758 y, A2) con 4 pares 
vacunados con la cepa Texcoco; ambas 
cepas inactivadas y adicionadas con 
adyuvante de aceites en 4 diferentes 
proporciones. Grupos B1 y B2) con igual 
numero de conejos, vacunados con las 
mismas cepas mas adyuvante de 
detergentes y aceites en 4 proporciones 
diferentes. Grupos C1 y C2) con igual 

numero de conejos, vacunados con las 
mismas cepas mas adyuvante de 
detergentes en 4 proporciones. Grupos D1 
y D2) con igual numero de conejos, 
vacunados con las mismas cepas mas 
adyuvante de sales en 4 proporciones, 
reuniendo un total de 64 animales (Cuadro 
1). 
Se formaron 4 grupos testigo, de 8 conejos 
c/u, a los que se administr6 por via 
subcutanea, con intervalo de 4 semanas y 
en dosis de 2 ml c/u, los productos en el 
siguiente orden: AI grupo E) se Ie 
administr6 antfgeno inactivado de la cepa 
IBR 758, con titulo de 1060 TCID

SO
% sin 

ningun tipo de adyuvante. EI grupo F) se 
Ie administro (en una sola aplicacion al dra 
0) la cepa patogena IBR 758, de mismo 
tftulo viral y sin ningun tipo de adyuvante. 
AI grupo G) se Ie administr6 suspension 
de medio de cultivo esteril, procedente de 
cultivos celulares MDBK sin infectar. AI 
grupo H) se Ie aplic6 una vacuna comercial 
elaborada con virus muerto y adicionada 
con el adyuvante XTEND III (Cuadro 2). 
Los animales fueron observados en sus 
constantes de temperatura, frecuencia 
respiratoria y presencia de signos 0 

lesiones atribuibles a la vacunacion (20, 21, 
22,23). 
Para la detecci6n de niveles de anticuerpos 
alcanzados por los conejos, se tomaron 
muestras sangurneas con tubo vacutainer 
esteril, por puncion directa al coraz6n, a 
intervalos iniciales de 7 dfas, continuando 
en las ultimas tomas con intervalo de 14 
dfas, variando el tiempo de trabajo con 
cada grupo, de acuerdo a la respuesta 'de 
los ani males y persistencia maxima de 
anticuerpos. 

Pruebas de Seroneutralizaci6n en Placa 
La tecnica empleada fue la de 
seroneutralizacion en placa descrita por 
Jenney et. al. (15), la cual consiste en la 
realizaci6n de diluciones dobles de los 

127 



Cuadro 1 
Grupos de conejos integrados por ocho ani males cada uno, a los que se aplico las 
vacunas elaboradas con los antfgenos inactivados IBR 758 0 Texcoco. adicionadas a 
los cuatro diferentes adyuvantes elaborados (adyuvantes a, b, c y d) en cuatro distintas 
concentraciones, subdividiendose as! en subgrupos de dos conejos en base a la 
concentracion de adyuvante. 

GRUPO NUMERO CEPA VIRAL TIPO DE CONCENTRACION ADYUVANTE 

ANIMALES DEVACUNA ADYUVANTE SUB - GRUPOS (2 ANIMALES) 

II III IV 

A-l 8 ISR-758 ACEITES 10% 20% 30Ofo 40°:' 

A-2 8 TEXCOCO ACEITES 10% 20~0 30°'0 40°0 

S-l 8 ISR-758 ACEITES 10% 10% 10% 10'0 

DETERGENTES 2.5% 5°'0 10% 15':0 

B-2 8 TEXCOCO ACEITES 10% 10°0 10 
c 

" 10c e 

DETERGENTES 2.5°'0 5°c 10°'0 15°0 

C-l 8 ISR-758 OETERGENTES 2.5% 5°0 10% 15°0 

C-2 8 TEXCOCO OETERGENTES 2.5°:0 5°'0 lOce 15°0 

0-1 8 ISR-758 SALES Og, 0.2°0 04°;' 0.5~'c 

0-2 8 TEXCOCO SALES D.no 0.2~o 0.4°, 0.5% 

sueros desde 1:2 hasta 1: 128, en 
microplacas de fondo plano de 96 pozos, 
a las que se adiciono virus de referenda 
IBR 758, en dilucion de 50-300 TCID5o', y 
suspension de celulas MDBK. a una 
concentracion de 300,000 Cel/ml. La 
lectura fue a las 48-72 h, por la apreciaci6n 
de efecto citopatico, con ayuda de un 
microscopio invertido, considerando como 
positiv~s a los sueros con tftulos des de 1:2 
en adelante, con base en 10 establecido 
por el Code of Federal Regulation (CFR) 
(24). 

RESULTADOS 

Producci6n del Antigeno Vacunal 
En el lote de antfgeno elaborado con la 

cepa de referencia IBR 758, el tftulo viral 
posterior a su replicaci6n se incremento a 
1060TCID '" mientras que en la cepaso 
Texcoco, el tftulo se mantuvo en 
1058TCID 5C'" Ambos lotes de antfgeno 
superaron las pruebas de control de 
calidad, al no haber desarrollo 
bacteriol6gico ni mic6tico durante su 
siembra en caldos nutritivos enriquecidos. 
los cuales fueron observados dlariamenle 
por un perfodo de tres semanas. Asimismo. 
en la prueba de inactivacion, los 
monoestratos celulares MDBK inoculados. 
permanecieron 1000 confiuentes durante 0 

el mismo periodo. Iniciandose 
postenormente 6; desprendimiento por 
envejecimiento celular. 
EI empleo de! Sistema "Cell Factcry" para 
ia PIi".]lj('(,iC''i de lOS !otes de antigeno 
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resulto ser efectivo, al reducir espacio, 
manipulacion y riesgo de contaminacion. 

Evaluaci6n de Capacidad Inmunogenica 
En las pruebas de inmunogenicidad 
realizadas en conejos, no hubo diferencia 
significativa en cuanto al tipo de cepa viral 
empleada en la vacunacion, cuando el 
adyuvante adicionado consistio en mezcla 
de aceites 0 sales (Adyuvantes A y D). Sin 
embargo, en los casos en que se 
adicionaron las mezclas de detergentes y 
detergentes mas aceites (Adyuvantes C y 
B), se observ6 una mejor respuesta con la 
cepa de referencia IBR 758. 
En cuanto al tipo de adyuvante adicionado, 
los conejos vacunados con los adyuvantes 
A y D en sus distintas concentraciones, no 
presentaron respuesta al primer estlmulo, 
produciendo anticuerpos con tftulo 
promedio de 1 :2, solamente con la 
revacunacion, manteniendo ese nivel los 
grupos A 1 Y A2 un maximo de dos 
semanas, e incluso algunos 
permanecieron seronegativos; mientras 
que en los grupos D1 y D2 la 
seropositividad se mantuvo por espacio de 
2 a 5 semanas, aunque algunos ani males 
no respondieron a la vacuna. Los conejos 
vacunados con los adyuvantes B y C en 
sus distintas concentraciones mostraron 
una respuesta positiva, iniciando con 
producci6n de anticuerpos en nivel 
promedio de 1:2 a los 14 dfas 
posvacunacion (con algunas excepciones 
en las dosis mas bajas de adyuvantes), 
incrementandose en la mayorfa de elios, a 
niveles promedio de 1:8 con la aplicaci6n 
del segundo estimulo vacunal, para 
despues descender paulatinamente a un 
promedio de 1 :2, manteniendo la 
seropositividad p~r espacio de 95 y 105 
dfas. 
En cuanto a concentraci6n de adyuvantes, 
las mejores respuestas se lograron en los 
grupos en los que se emplearon las 

concentraciones de 10 Y 15% de 
detergentes y 10% de aceites. 
Analizando estos resultados en forma 
global, basandose solamente en el 
porcentaje de animales que respondio 
positivamente a los estfmulos vacunales y 
al tipo de adyuvante empleado, sin tomar 
en cuenta su concentraci6n, la respu€sta 
con los adyuvantes A y D despues del 
segundo estfmulo vacunal, fue con un 
porcentaje de conejos seropositivos desde 
37.5hasta 62.5%, predominando los 
niveles bajos de anticuerpos y poco 
duraderos. Contrastando con los 
adyuvantes B y C, donde los porcentajes 
de animales positivos iniciaron con el 
primer esHmulo vacunal desde 40 hasta 
75%, incrementandose a 100% con la 
revacunacion, lIegando a alcanzar algunos 
de ellos, niveles de anticuerpos hasta 1:8 
y con una mayor persistencia de la 
seropositividad (98 y 105 dfas) (Cuadro 3). 
La respuesta de los grupos control fue para 
los conejos del grupo E, con una 
seroconversion con niveles promedio de 
anticl!erpos de 1:2, solo despues de cada 
uno de los estfmulos aplicados con el 
antrgeno inactivado sin adyuvante, 
regresando inmediatamente despues (7 
dfas) a la seronegatividad. EI grupo F, que 
se inoculo con la cepa de referencia 
patogena IBR 758 sin inactivar, mostro un 
nivel promedio alto de respuesta (1 :8) al 
dfa 7, mismo que descendio y se mantuvo 
por 14 dfas mas a un promedio de 1 :2, 
quedando negativo al cuarto muestreo 
sangufneo. EI grupo G, se mantuvo 
seronegativo durante toda la fase 
experimental. EI grupo H administrado con 
una vacuna comercial adyuvada dio un 
nivel promedio de 1:2 a los 14 dfas 
posteriores a la aplicacion del segundo 
estfmulo vacunal, descendiendo y 
desapareciendo al termino de 3 semanas 
mas (Cuadro 3). 
Las constantes fisiol6gicas permanecieron 
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Cuadro 2 
Grupos de conejos testigo, integrados p~r ocho ani males cada uno a los que se someti6 
a diversos estrmulos con antrgeno activo (e)y/o inactivado (f), ademas de una vacuna 
comercial siguiendo las indicaciones del productor (h) y un grupo testigo negativo al 
que se aplic6 solamente medio de cultivo esteril (g). 

GRUPO NUMERO TESTIGO INOCULACION NUMERO 

ANIMALES ESTIMULOS' 

E 8 POSITIVO VACUNA IBR-758 SIN ADYUVANTE 2 

F 8 POSITIVO IBR-758 PATOGENO SIN ADYUVANTE 

G 8 NEGATIVO MEDIO DE CULTIVO ESTERIL 2 

H 8 POSITIVO VACUNA COMERCIAL ADYUVADA 2 

en la normalidad tanto en los grupos 
experimentales como en los testigo, 
(temperatura dentro de un rango de 38.5 a 
39.5 C Y frecuencia respiratoria de 50 a 
60/minuto) (23) y no hubo presencia de 
signos 0 lesiones sugestivas al virus de 
ISR, tales como exudados nasales y/o 
oculares, problemas reproductivos 0 
abortos. A la observaci6n de traqueas 
durante la necropsia, no se observ6 ningun 
tipo de exudado, eritema 0 formaci6n de 
vesiculas. 5610 en 2 conejos del grupo A 
en su concentraci6n mas alta de adyuvante 
(mezcla de aceite), hubo la formaci6n de 
un absceso en el area de inoculaci6n, 
posterior al segundo estfmulo vacunal, con 
presencia de celulas polimorfonucleares, 
debido a un proceso inflamatorio 
supurativo y detectado por frotis, teFiidos 
con Giemsa y observaci6n directa al 
microscopio. 

DISCUSION 

Las primeras vacunas del tipo inactivado 
empleadas para el control de ISR fueron 
consideradas poco efectivas, 

principal mente p~r su pobreza antigenica 
(9). Sin embargo, en el presente estudio y 
trabajos precedentes realizados con 
bovin~s y conejos (datos no publicados), y 
concordando con 10 mencionado por 
diversos autores, se observ6 que cuando 
las vacunas son elaboradas con una carga 
antigenica alta (25, 26) Y las cepas virales 
son mantenidas con trtulos superiores a 
10soTCID

SO
%' ademas de adicionadas con 

adyuvantes que estimulan la respuesta 
inmune, se logra obtener una vacuna 
inmunogenica, con alto nivel de protecci6n 
tanto local como general (1, 9). 
La efectividad de una vacuna del tipo 
inactivada podrfa deberse principal mente 
ados facto res: la cepa viral empleada yel 
adyuvante adicionado. Lo anterior se 
desprende de las observaciones realizadas 
en este trabajo y estudlos precedentes 
(datos no publicados), donde se apreci6 
que cuando las vacunas eran elaboradas 
con cepas de tftulos virales entre 10 
3OTCIDSO% Y 10 sOTCIDSO% y. agic\9nadas 
con adyuvante, resultaban ser poco 
efectivas. Por otra parte, en el presente 
trabajo se dieron casos en los que, a pesar 
de contar con cepas con alto titulo viral 
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Cuadro 3 
Respuesta a la aplicacion de las vacunas elaboradas con las cepas ISR 758 0 Texcoco 
inactivadas y adicionadas con los adyuvantes a, b, c y d, en base al porcentaje de 
animales que respondio a la vacunacion, sin importar la concentracion del adyuvante y 
considerando el maximo nivel y persistencia de anticuerpos obtenidos, en comparacion 
con los grupos testigo (E,F,G,H). 

GRUPO ADYUVANTE CEPAVIRAL %POSITIVOS MAXIMO MAXIMA 
DEVACUNA TITULO PERSISTENCIA 

a b ANTICUERPOS DE 
c ANTICUERPOS d 

A-1 ACEITES IBR-758 0 50 1:2 42 
A-2 ACEITES TEXCOCO 0 37.5 1:2 42 
B-1 DETERG. 

ACEITES IBR-758 50 100 1:8 105 
B-2 DETERG. 

ACEITES TEXCOCO 75 100 :1 :8 98 
C-1 DETERG. IBR-758 40 100 1:8 105 
C-2 DETERG. TEXCOCO 62.5 100 1:8 98 
0-1 SALES IBR-758 . 0 37.5 1:2 49 
D-2 SALES TEXCOCO 0 62.5 1:2 63 
E IBR-758 

INACTIVADO 50 50 1:2 7" 
F IBR-758 

PATOGENO 100 1:8 21 
G MEDIODE 

CULTIVO 0 0 0 0 
H XTENDIII VACUNA 

COMERCIAL 0 100 1:2 14b 

a =Posterior al primer estfmulo antigenico al dfa 0 
b = Posterior al segundo estfmulo antigenico al dfa 28 
c =Oetectado p~r la tecnica de seroneutralizacion 
d =Ouracion en dfas 
e =Oespues de cada estfmulo antigenico 

(Superior a 10s.oTCIO %) yalta carga
SO

antigenica, estas resultaron ser inefectivas 
si no eran adicionadas con un buen 
adyuvante, como sucedio con los 
adyuvantes A y 0,6 simplemente cuando 
no fueron adicionadas con algun 
adyuvante, como ocurri6 con el grupo E. 
Ademas de haberse detectado una mejor 
respuesta inmunogenica en los conejos 
vacunados con la cepa de referencia ISR 
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758, la cual posefa un tftulo viral 
ligeramente superior a la cepa Texcoco. 
Este efecto de mejor respuesta a la 
aplicacion de un antfgeno con carga 
antigenica alta, se comprueba tambien en 
los resultados obtenidos con el grupo F, el 
cual manifesto una rapida y elevada 
respuesta inmune posterior a la inoculaci6n 
de la cepa patogena; sin embargo, la 
brevedad de la permanencia de los 



anticuerpos constata la necesidad del 
empleo de un potenciador de la respuesta 
inmune en vacunas. 
En el analisis de efectividad de las vacunas 
empleadas en los grupos C1. C2. B1 YB2 
(adyuvadas con detergentes y mezcla de 
detergentes y aceites), su superioridad se 
manifiesta al compararlas con el grupo 
control H (vacuna comercial). tanto en 
respuesta al primer estrmulo vacunal, como 
en eJ nivel maximo y persistencia de 
anticuerpos. Sin embargo, en este caso, 
la inferioridad en la efectividad de la vacuna 
comercial, no puede atribuirse a factores 
de cepa vacunal 0 tipo de adyuvante, ya 
que se desconocen los titulos virales y 
componentes del adyuvante empleados 
por el productor, ademas de que se deben 
considerar otros factores externos de 
importancia, como el manejo de la cadena 
frla en el proceso de importaci6n. 
Los adyuvantes en general, empleados 
como potenciadores de la respuesta 
inmune, tienen algunas desventajas como 
son la inducci6n de granulomas, abscesos 
locales, etc. (1), tal y como sucedi6 en el 
caso del adyuvante A (mezcla de aceites). 
Sin embargo, realizando una buena 
selecci6n del tipo y dosis de adyuvante, 
se logran obtener resultados satisfactorios, 
tanto en capacidad inmunogenica como en 
la no presentaci6n de efectos indeseables. 
Por otra parte, diversos autores sefialan al 
conejo como un buen modelo de 
laboratorio para la replicaci6n de la 
enfermedad de IBR. obteniendo los signos 
y lesiones clasicos como alteraciones 
respiratorias, incrementos de temperatura, 
abortos, ulceras en vias respiratorias, etc.{ 
20, 21, 22). Tanto en el grupo F del 
presente trabajo, asf como 10 observado 
en estudios precedentes (datos no 
publicados), se realizaron inoculaciones 
con cepas pat6genas de IBR a conejos 
adultos y gazapos por diversas vias de 
inoculaci6n, sin que estos sufrieran 

alteraci6n alguna en sus constantes 
fisiologicas, signos 0 lesiones, obteniendo 
unicamente replicaci6n viral, cuandola 
inoculaci6n fue por via intracerebral, y 
respuesta inmune sin importar la via de 
inoculaci6n. En el presente trabajo, y 
concordando con 10 indicado por otros 
autores (25, 27), se observa que el conejo 
resulta ser adecuado para la evaluaci6n de 
vacunas, tanto experimentales como 
comerciales en cuanto a su capacidad 
inmunogenica especificamente y debido a 
su capacidad de respuesta en producci6n 
de anticuerpos a los estimulos vacunales. 
EI inconveniente esta en la realizaci6n del 
desaffo con cepas pat6genas, ya que este 
no manifestarfa diferencia alguna entre 
animales vacunados y no vacunados en 
cuanto a signologfa se refiere. 
La pobreza antigenica de las primeras 
vacunas inactivadas no adyuvadas. debida 
principalmente a que en su elaboraci6n no 
se recurrfa a procesos de concentraci6n 
por resultar antiecon6micas (9), 
actual mente no constituye un problema, 
pues con el empleo del sistema de 
producci6n en monocapas , denominado 
comercialmente «Cell factory". se 
producen lotes vacunales en forma efectiva 
y economica, ya que con 131 se obtuvieron 
suspensiones virales concentradas, 
ademas de brindar una alta reducci6n en 
los riesgos de contaminaci6n, tan 
frecuentes en los procesos de producci6n 
convencionales. 
Los resultados obtenidos en el presente 
trabajo manifiestan que en la elaboraci6n 
de vacunas del tipo inactivadaladyuvadas, 
es importante contar con cepas de alto 
titulo viral y carga antigenica, las cuales 
podrfan resultar inefectivas si no son 
adicionadas a un buen adyuvante. 

132 

PREPARATION 
RABBITS OF 

FOR INFEC 
RHINO' 

SUMMARY 

Two inactivated vaccine t 
Rhinotracheitis (IBR) were 
10 •.0 TCID ,"os) and anoth 
5£ TCID 5O,J. Four differe! 
oils mixture; B) detergen, 
mixture and D) mixture 01 
were mixed with vaccine~ 
were destributed in 2 ml de 
two subcutaneous stimuli 
groups of 16 rabbits. Th~ 
based on the vaccine strail 
various used adjuvant p 
(formed by 8 rabbits eacl 
inactivated vaccine (strain' 
F inoculated with line 758 
inoculated with sterile c 
inoculated with a commere 
vaccine. An affective resp! 
Band C with Virus neutral 
two weeks alter the first va 
were increased to 1:8 witt 
animals remained positive 
and D gave an ephemera 
responses only after the se! 
F inoculated with line viru: 
that desappeared three \ 
negative and in group H I 
were detected only alte 
concluded that adjuvants t 

KEY WORDS: InfectioUi 
Vaccines. Adjuvants 

REFERENCIAS 

1. 	 Vanselow B A. The Ap 
medicrne. Vet. Bull. H 

2. 	 Herbert W J. Veterina 
scientific publicatior 
Melbourne. 1974; 197. 

3 	 Kolar J R, Shechmeis 
cattle of formalin killed 
against ;nfectious bOl 
diarrhea and parainflu, 
1972; (33) 1415. 

4. 	 Matsuoka T Folkerst 1 
of an inactivated bovine 
3 vaccine combined wil 
1972: (160) 333. 

5. 	 Schipper I A, Kelling 
.nfectioJs bovine rhlnot 
Med. 1975: (39) 402. 



4 
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SUMMARY 

Two inactivated vaccine batches against Infectious Bovine 
Rhinotracheitis (IBR) were made; one with ,,758 .. strain (titre 
10 6.0 TCID 50%) and another with «Texcocon strain (Titre 10 
56 TCID 50%)' Four differents adjuvants were elaborated: A) 
oils mixture; B) detergents and oil mixture; C) detergents 
mixture and D) mixture of leaves. The differents adjuvants 
were mixed with vaccines in four different proportions and 
were destributed in 2 ml doses. For adjuvant (A. B, C and D), 
two subcutaneous stimuli (4 weeks interval) were applied to 
groups of 16 rabbits. These four groups were subdivided 
based on the vaccine strain (7581BR orTexcoco) and on the 
various used adjuvant proportions (%). Control groups 
(formed by 8 rabbits each) were: Group E inyected with 
inactivated vaccine (strain 758 IBR) without aadjuvant; Group 
F inoculated with line 758 IBR pathogenous strain; Group G 
inoculated with sterile cell culture media and Group H 
inoculated with a commercial inactivated adjuvant containing 
vaccine. An affective response was obtained with adjuvants 
Band C with Virus neutralising (VN) antibodies levels of 1:2 
two weeks after the first vaccination. In these group VN titers 
were increased to 1:8 with the second vaccination and the 
animals remained positive during 98- 105 days. Adjuvants A 
and D gave an ephemeral (7 days) and weak (VN titer 1 :2) 
responses only after the second vaCCination. Animals of group 
F inoculated with line virus (IBR 758 strain) VN titres of 1:8 
that desappeared three weeks later. Group G remained 
negative and in group H low levels of VN antibodies (1 :2) 
were detected only after the second vaccination. We 
concluded that adjuvants A and B are more efficient 

KEY WORDS: Infectious Bovine Rhinotracheitis, IBR. 
Vaccines. Adjuvants 

REFERENCIAS 

1. 	 VanselOW B A. The Aplication of adjuvants to veterinary 
medicine. Vet. Bull. 1987; 57 (11) 881. 

2. 	 Herbert W J. Veterinary immunology. l' ed. Blackwell 
scientifiC publications. Oxford London Edinburgh 
Melbourne. 1974; 197. 

3. 	 Kolar J R. Shechmeister I L, Kammkade W G. Use in 
cattle of formalin killed polyvalent vaccine with adiuvant 
against infectious bovine rhinotracheitis. bovine viral 
diarrhea and parainfluenza 3 Viruses. Am. J. Vet. Res. 
1972; (33) 1415. 
Matsuoka T, Folkerst T M. Gale C. Evaluation in calves 
of an inactivated bovine rhinotracheitis and parainfluenza­
3 vaccine combined with Pasteurella bacterin. JAV.M.A. 
1972: (160) 333. 

5. 	 Schipper I A. Kelling C L Evaluation of inactivated 
infectious bovine rhinotracheitls vaCCines. Can. J. Compo 
Med. ,975; (39) 402. 

6. 	 Straub 0 C. Les possibilites de mse en eoivre de vaccins 
anti IBRIIPV Bull. Off Inl Epiz. 1975; (84) 83. 

7. 	 Toma B. Immunisation du porc contre la maladie d· 
Aujeszky. Rec. Med. Vet. 1976; (152) 189. 

8. 	 Wittmann G. Jakubir J. Ein Aujeszky-Jmposloff aus 
inaktiviertem virus. Fortshrltte Der Veterinarmedizin. 
1978; (28) 188. 

9. 	 Aguilar S A. Recomendaciones para la prevencion contra 
pinotraqueitis inlecciosa bovina (Bovid Herpesvirus 1. 
BHV-l). V Curso internacional de reproduccion bovina. 
FMVZ-UNAM. 1993; 253. 

10. Brun A. Guillemin F. Precausta p. Soulebot J p. Terre J. 
Innocuite et activile d· un vaccin ina clive en adjouvant 
hullex contre la rhinotracheite infeeUense bovine. 11 ..... 
Congress intemational sur Ie maladies du betail. Tel Aviv. 
1980; 20 (30) 110.80. 

11. 	Soulebot S P, Quillemin F. Brun A, Terre J. Prophylaxie 
leedicale contre les affections respiratories des bovins. 
Les methodes d· immunisation. Conference prononeee 
por Ie Dr. Soulebot Ie 25 november 1979 a la Journee 
G.TV. du pas-de-Calais. France. 

12. Hay R J. Cell Line Preservation and Characterization. 
In: Animal Cell Culture. Freshney R.1. Ed. Oirl Press New 
York U.S.A. 1992: 95-148. 

13. Kwapinski J B J. Methodology of Immunochemical and 
Immunological Reseach. Wiley-Interscience. 
Inc.1972;599. 

14. Alvarado I A. Aguilar S A, Mejia S P. De Paz V 0, Vilchls 
M C. Aislamiento y tipifieaci6n de una cepa de herpes 
virus bovina I, del tipo vulvovaginitis pustular infecclosa. 
Tee Pecu. Mex. 1993; 31 (2) 72. 

15. 	Jenney E W, Wessman S J. Spinka F L Microtltration 
serology methods lor bovine virology. serologic 
microlitratlon techniques. U. S. Departament of 
agriculture, animal and plant heal! inspection service 
veterinary services. national veterinary services 
laboratory. Ames Iowa 1978; 16. 

16. Koprowski, H. Laboratory techniques in rabies. 3a. ed. 
Ed. W.H.O. Monogr. Ser. n23 1973: 256-260. 

17. Secreta ria de Agricultura 	y Recursos Hidraulicos. 
Requerimientos minimos de calidad que deberan lIenar 
los productos biol6gicos para uso veterinario. Direcci6n 
General de Sanidad Animal Mexico 1977. 

18. 	Barrera M, Noda J. Pedroso M. Respuesta serol6gica 
en conejos a preparados vacunales de herpesvirus 
bovino 1. Rev. Salud Anim. La Habana. Cuba. 1985; (7) 
363. 

19. Sureau 	P. Reculard P. Potency and stability of various 
modern rabies vaccines for Veterinary use. World Health 
Organization. Organization Mundiale de la Sante. WHO/ 
Rab. Res./88.28. 

20. 	Lupton H W. Reed 0 E. Experimental infections of eastern 
cotton tail rabbits (Sylvi/agus Floridanus) with Infectious 
bovine rhinotracheitis virus. Am. J. Vet. Res.1979; (40) 
1329. 

21. 	Lupton H W. Barnes H J. Reed 0 E. Evaluation of rabbits 
as a laboratory model lor infectious bovine rhinotracheitis 
virus infection. Cornell Vet. 1980; (70)77. 

22. 	Rock D L. Reed D. Persistent Infection with bovine 
herpesvirus type 1: rabbit Model. Inlec. Immun. 1982;(35) 
371. 

23. 	Red Nacional de Laboratorios de Diagnostico. Direccion 
General de Sanidad Animal. Recolecci6n y envio de 
Muestras al laboratorio de diagnostico de patologia 
animal. BoleHn 1976. Mexico 

24. Code Of Federal Regulations. Animals and animal 

133 

http:Res./88.28


products cytology section. biologics virology laboratory 
(1992) 9; 584. 

25. Correa G P. RlnotraquelUs infeceloss de los bovinos. En 
Clenela Veterinaria.1a ed. Mexico: UNAM. 1976: 131. 

26. 	Mohanty S B. Sukanta K D. vacunas ydrogas anUvlrales. 
Virologla Veterinarla 1" ed. Mexico: Interamericana, 

1983:81. 
27. 	Correa G P. Enferrnedades vlrales mas comunes del 

ganado lechero. En Manual Sobre Ganado Productor 
de Leche. Marcelo Perez Dominguez. Mexico. Ed. Diana 
1982: 560. 

134 


http:Veterinaria.1a

