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Efecto de la aplicacion de la vacuna antirrdbica en canes vacunados durante la campafia de vacunacion antirrabica masiva en
Lima, Pert en 1993

Resumen
En el presente trabajo se determind la respuesta inmune posterior a las campafas de vacunacion
antirrdbica masiva realizadas en 19 distritos de la ciudad de Lima. El método utilizado fue la
titulacion de anticuerpos antirrabicos mediante la prueba de seroneutralizacion en ratén, técnica
que fue aplicado a un muestreo significativo de sueros sanguineos de la poblacién de canes
vacunados. Se tomaron al azar 54 muestras de canes mordedores que ingresaron al Centro
Antirrabico de Lima para ser observados clinicamente por un periodo de 10 dias. De las 54
muestras de suero que se sometieron a la prueba, 28 (52%) fueron positivos (titulos de 0,5-8,39
Ul/ml), mientras que las 26 (48%) muestras restantes dieron titulos inferiores a 0,5 Ul/ml y otros
fueron negativos a la prueba. El grupo etareo de mayor muestreo correspondié a la poblacion de
canes de mas riesgo (1-3 afios de edad). En este grupo etareo, 14 canes (26%) presentaron sueros
con titulos de proteccion, mientras que en 18 canes (33%) la prueba fue negativa. En lo referente
al sexo, el grupo de canes machos (considerados de mayor riesgo) presentaron mayor numero de
individuos (44 canes) respecto al grupo de hembras (10 canes) y solo en 24 canes machos (45%)
dieron titulos de proteccion antirrdbica. En conclusion, podemos decir que el 52% de canes
vacunados durante las anteriores campafias de vacunacion antirrdbica masiva en la ciudad de

Lima, en 1993, tuvieron titulos de anticuerpos protectores contra el virus de la rabia.

Palabras clave: seroneutralizacién, titulacion de anticuerpos, vacunacion antirrabica, proteccion

antirrabica.
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Abstract
In this work we determined the immune response after anti-rabies vaccination campaigns massive
in 19 districts of the Lima city. The method used was the titration of anti-rabies antibodies by
serum neutralization test in mice, a technique that was applied to a significant sample of blood
serum of the canine population vaccinated. It took 54 random samples of dogs’ teething rings that
joined the Center for Anti-rabies of Lima to be clinically observed for a period of 10 days. Of the
54 serum samples that were tested, 28 (52%) were positive (titres of 0.5-8.39 1U/ml), whereas 26
(48%) remaining samples gave titres below 0.5 1U/ml and others were negative to the test. The
age group of the largest sampling counted to population of dogs most risk (1-3 years old). In this
age group, 14 dogs (26%) had sera with protection, whereas 18 dogs (33%) the test was negative.
With regard to sex, the group of male dogs (considered higher risk) had a greater number of
individuals (44 dogs) with respect to the group of females (10 dogs) and only 24 male dogs
(45%) gave evidence of protection anti-rabies. In conclusion, we can say that 52% of dogs
vaccinated during the previous massive campaigns of vaccination against rabies in Lima in 1993,

had protective antibody titers against rabies virus.

Keywords: serum neutralization, antibody titres, anti-rabies vaccination, anti-rabies protection.

Revista Electrénica Nova Scientia, N° 6 VVol. 3 (2), 2011. ISSN 2007 - 0705. pp: 32 — 46
-34-

NiAawvas Crimomttn



Efecto de la aplicacion de la vacuna antirrdbica en canes vacunados durante la campafia de vacunacion antirrabica masiva en
Lima, Pert en 1993

Introduccion:
La rabia es una enfermedad incurable zoondtica que produce una encefalitis aguda, progresiva y

fatal, causada por un virus de la Familia Rhabdoviridae. Este virus rabico afecta a varias especies
de animales entre ellos canes y murciélagos, los cuales son considerados reservorios. La
transmision es entre animales de sangre caliente y en el caso del hombre cuando es atacado por
especies infectadas, produciendo zoonosis (L6pez y col 1992, Hoff y col 1993).

La medida de control mas efectiva para evitar los rebrotes ciclicos de esta enfermedad y lograr
una disminucion de la curva epidemioldgica de la rabia, es la vacunacion antirrabica masiva de la
poblacion de canes en zonas urbanas, debido a que el can es considerado el principal reservorio
natural de la rabia urbana y responsable de la transmision de la enfermedad al ser humano y otros
animales (Szyfres 1982, De Salas y col 1989, Favoreto y col 1993).

Las primeras evidencias de rabia reportadas en el Perd como una enfermedad endémica, remonta
a 1803, constituyéndose desde entonces como un problema latente en salud pablica (Unanue
1815). Los registros cronologicos de casos de rabia desde 1938 hasta la fecha nos muestran la
presencia de dos grandes picos en la curva epidemioldgica de rabia, lo cual indica que esta
enfermedad tiene un comportamiento ciclico. El primer pico se dio en 1966, con 1372 casos Y el
segundo en 1982, con 1939 casos de rabia canina y con mas de 21 personas fallecidas por este
mal, motivo por el cual se origin6 un gran despliegue de campafia de eliminacion de canes que se
inicié en 1982 y culmind en 1990 (Gutiérrez 1955, Méalaga 1970, CAL 1982). Es en 1982, en que
el departamento de Lima registrd la tasa mas alta de rabia en canes (216,13 por 100.000), y para
el afio siguiente, gracias a las campafias de eliminacién masiva (usando estricnina sulfato) y luego
campafias de vacunacion, esta tasa disminuyé considerablemente a 36,1 por 100.000,
continuando con la disminucion de ésta, hasta alcanzar la cifra de cero en el afio 1985 (Malaga y
L6pez 1984, MINSA 1985).

Siguiendo las recomendaciones establecidas en el afio 1980, por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) a traves del Programa Regional para la Eliminacion de la Rabia, que consiste en
tener una cobertura de vacunacién superior del 70% de la poblacién de canes estimados (OPS
1992). Se procedié a realizar campafias de vacunacion antirrabica masiva en Lima a partir de
1990, después de un silencio epidemiolégico de cinco afios de casos positivos. La decision de
reiniciar la campafa de vacunacion se debio a la aparicion de dos casos positivos de rabia, los

que fueron identificados que procedian del departamento de Junin (considerados como casos
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“importados”). Esta campafia de vacunacion se extendio durante todo el afio 1991 y febrero-
marzo de 1993, como una actividad de control inmediata a fin de evitar la propagacién de la
enfermedad (Rodriguez 1993).

En 1991 no se reportaron casos de rabia, pero en 1992 se inici6 un brote de rabia en la poblacion
de canes, verificandose en su inicio con 52 casos en canes y 2 casos en humanos. En 1993 se
acentuo el problema, con un total de 360 casos en canes y 18 casos en humanos, en esta ocasion
la curva epidemioldgica no alcanzo los valores criticos del afio epidémico (1982), debido a que la
poblacion de canes estaba protegida por las campafias masivas de vacunacion realizadas durante
1991. Sin embargo, el problema de la ciclicidad, la endemicidad y la aparicion de brotes
esporadicos se seguiran repitiendo hasta que no se estudien una serie de aspectos
epidemioldgicos, bioldgicos y de recursos humanos; como es la biologia del can, la relacién
hombre-can, etc (Chomel 1993).

Desde 1987 hasta la fecha, no se tiene informacién sobre el estudio del efecto de la vacunacion
antirrdbica masiva en el sistema inmune de los canes vacunados en nuestro medio, como medida
de reduccién del principal factor de riesgo para la perpetuacion del virus de la rabia (Rodriguez
1993). La nueva epizootia que se presentd en 1993, muy similar a la ocurrida en 1990, mostré un
incremento alarmante de la curva epidemioldgica, a pesar de que se habia vacunado masivamente
a la poblacion de canes de Lima metropolitana en los meses de febrero y marzo de ese afio. Este
incremento de la curva epidemiolégica indujo a pensar que la proteccién de los canes vacunados
no fue eficiente. La necesidad de averiguar sobre la proteccién de estos animales conllevo a
realizar el presente trabajo, teniendo como objetivo determinar el nivel de proteccion (anticuerpos
neutralizantes al virus rabico) en los canes vacunados que llegaron al Centro Antirrabico de Lima

para someterse a un control clinico.

Método

Lugar de estudio y toma de muestras

La ciudad de Lima esta situada en la costa central del Perd, ubicada a una altitud de 101 msnm y
con una poblacion actual de 8 millones de habitantes. En 1993, afio en que se realizé el presente
trabajo, contaba con una poblacion aproximada de 5 millones. Para efectuar los experimentos se

tomaron muestras de sangre de 54 canes mordedores, procedentes de 19 distritos (ver cuadro 2),
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en los cuales se hicieron camparfias de vacunacion antirrabica masiva. La toma de muestras fue
considerada al azar, segun la llegada de los canes al Centro Antirrabico de Lima para someterse a

un control clinico (cuarentena de 10 dias).

Extraccion de sangre

Para la extraccion de sangre, se consideré que el animal tenga como requisito una vacunacion
antirrabica de 9 meses de antigliedad a fin de asegurar la formacién de anticuerpos. Ademas se
registrd en la ficha clinica la edad, sexo y nimero de canes y personas en casa. La sangre (4 a 8
ml) fue extraida de la vena cefalica del can usando jeringas descartables con aguja 18G x 1'/,. El
suero sanguineo fue separado por centrifugacion a 1500 rpm durante 10 minutos, después que se
dejo coagular la sangre a temperatura ambiente por media hora. Los sueros sanguineos fueron
rotulados y almacenados correctamente a -20°C por un periodo maximo de 3 meses antes de ser

procesados por la prueba de seroneutralizacion.

Prueba de seroneutralizacion

Los sueros obtenidos fueron sometidos a la prueba de seroneutralizacién en ratones albinos
suizos, cepa BalbC (12 a 15 g de peso), los que fueron proporcionados por el bioterio del Centro
Nacional de Productos Bioldgicos (CNPB) del INS. Para el proceso de la prueba de
seroneutralizacion se siguid la metodologia estandarizada por la OMS, cuyos expertos
recomiendan que sean considerados inmunes al virus los sueros con titulo de 0,5 Ul/ml, valor
minimo considerado como titulo de proteccién contra el virus de la rabia (WHO 1992, Favoretto
y col 1993). Los sueros fueron procesados por una sola vez debido a que el presupuesto no
permitié realizar por duplicado, pero teniendo en consideracién que los resultados simples

permiten inferir con un margen de error del 2% en la prueba.

Tamafio muestral y analisis de datos

El tamafio de la muestra ha sido calculado en base al efecto de la respuesta inmune del organismo
de los canes a la aplicacion de la vacuna antirrabica, con la probabilidad de P< 0,97 (probabilidad
de obtener al menos 0,5 Ul/ml de titulo de anticuerpos en el suero sanguineo) y Q< 0,03
(probabilidad de obtener menos de 0,5 Ul/ml de titulo de anticuerpos en el suero sanguineo) y

con un nivel de confianza de 95% (e = 0,05) en el que se aplica la siguiente formula matematica.
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Z.p.q (1,96)2 (0,97) (0,03)
N = oo N = —
e’ (0,05)2

45

Desarrollando la formula, se determind que es necesario usar al menos 45 muestras de suero

sanguineo para hacer inferencias estadisticas.

Resultados

Interpretacion de los titulos obtenidos en las muestras de suero

De las 54 muestras de sueros sanguineos que se sometieron a la prueba de seroneutralizacién, 28
sueros (52%) tuvieron titulos de anticuerpos entre 0,5 y 8,39 Ul/ml, considerandose a este grupo
de sueros con titulos de proteccién en base a las recomendaciones de la OMS (titulos > 0,5 UI/ml
son inmunes al virus). Otros 4 sueros sanguineos (7%) resultaron con valores por debajo del
titulo de proteccion (3 sueros con titulos de 0,4 Ul/ml y 1 suero con 0,48 Ul/ml), este grupo de
muestras de suero fueron considerados que estan en proceso de aumento del titulo de anticuerpos.
Los 22 sueros restantes (41%) fueron negativos a la prueba de seroneutralizacién. EI mayor
porcentaje (28%) de sueros sanguineos que dan valores de titulos con grado de proteccion, se

ubican en el intervalo comprendido entre 0,5-1,0 Ul/ml (ver cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucion de sueros sanguineos
por reaccion a la prueba de seroneutralizacion.

Titulos (Ul/ml)  N° de sueros %
0,4-0,49 4 7
05-1 15 28
>1-2 6 11
>2-3 1 2
4,5 1 2
6-7 4 7
8,39 1 2
Negativos 22 41
Total 54 100

Promedio de titulos 1,18 Ul/ml
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Distribucioén de los sueros segun la procedencia de los canes

La distribucion de los sueros sanguineos segun la procedencia de los canes que llegaron al Centro
Antirrabico de Lima, no permite realizar inferencias estadisticamente significativas, debido a que
la muestra es muy dispersa. Por ello, el cuadro 2, es tan solo ilustrativo y para tener referencia de
los lugares de procedencia de los canes.

Cuadro 2. Distribucién de canes vacunados segln su
procedencia y proteccidn antirrabica.

Proteccion

Distritos Canes Positiva® Negativa
Lima 8 5 3
Los olivos 5 2 3
Ate Vitarte 3 2 1
La Victoria 1 1 0
San Miguel 5 3 2
S.M. Porres 5 1 4
Rimac 4 2 2
S.J. Lurigancho 2 2 0
Surco 4 2 2
Barranco 1 1 0
Brefia 3 1 2
El Agustino 1 1 0
Callao 4 3 1
La Molina 1 0 1
Santa Anita 3 2 1
Pueblo Libre 1 0 f
Surquillo 1 0 1
Magdalena 1 0 1
Independencia 1 0 1
Total 54 28 26
(a) Suero con titulos >0,5 Ul/ml

Interpretacion por grupos de edad

El grupo etdreo mayormente muestreado correspondio a la poblacion de mas riesgo (canes entre
1-3 afos de edad), grupo en el cual generalmente esta comprendido el mayor nimero de canes
vacunados. En este grupo etareo, 14 canes (26%) presentaron sueros con valores de titulos de
proteccion, mientras que 18 canes (33%) mostraron negatividad a la prueba de
seroneutralizacion, indicando que no estaban protegidos contra el virus de la rabia. En el grupo de
canes mayores de 3 afios, 9 de ellos (17%) arrojaron valores de titulos de proteccion y 6 canes

(11%) mostraron que no estaban protegidos. En el grupo de canes comprendidos entre 7 meses a
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1 afio, 4 de ellos (7%) mostraron titulos de proteccion contra el virus, mientras que 1 can (2%) no

estaba protegido. El Unico can, cuya edad estaba entre 3 y 6 meses, no tenia proteccion

antirrabica (ver cuadro 3).

Cuadro 3. Distribucion de canes vacunados segun su grupo etareo y capa-

Rodriguez, A. et al.

cidad de proteccidn antirrabica.
Proteccion
Canes — -
Grupo etareo vacunados Positiva Negativa

N° % Canes % Canes %
3 - 6 meses 1 2 0 0 1 2
7m - 1 afio 5 9 4 7 1 2
> 1 - 3 afios 32 59 14 26 18 33
>3 - mas afios 15 28 9 17 6 11
No informa edad 1 2 1 2 0 0
Total 54 100 28 52 26 48
(a) Suero con titulos > 0,5 Ul/ml

Interpretacion segun sexo

En lo referente al sexo, el grupo de canes machos (considerados los de mayor riesgo) presentaron
mayor numero de individuos (44 canes) respecto al grupo de hembras (10 canes). En el grupo de
canes machos, 24 de ellos (45%) mostraron tener proteccion antirrabica y 20 canes (37%) no

tenian proteccidn contra el virus. En el grupo de canes hembras, 4 canes (7%) estaban protegidas

y los otros 6 canes (11%) no mostraron proteccion antirrabica (ver cuadro 4).

Cuadro 4. Distribucion de canes vacunados segun sexo y capaci-
dad de proteccién antirrabica.

Proteccion
Sexo vagt? r? ae; o Positiva® Negativa
N° % Canes % Canes %
Macho 44 82 24 45 20 37
Hembra 10 18 4 7 6 11
Total 54 100 28 52 26 48

(@) Suero con titulos >0,5 Ul/ml
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Interpretacion por frecuencia de vacunaciones

El mayor nimero de canes fueron registrados como vacunados por primera vez (primo
vacunado); y de este grupo, 13 de ellos (24%) mostraron proteccion antirrabica (positivos) y los
otros 7 canes (13%) dieron resultados negativos a la prueba. Del grupo de canes que fueron
vacunados dos veces, 5 de ellos (9%) mostraron proteccion antirrabica y los otros 10 (19%)
fueron negativos a la prueba. En el grupo de canes que fueron vacunados tres a méas veces, 4 de
ellos (7%) mostraron proteccion al virus y los otros 4 (7%) no mostraron proteccién al virus por
presentar titulos menores a 0,5 Ul/ml. Hubo un altimo grupo de 11 canes que no se tuvo
informacion de haber sido vacunados. En este grupo, 6 muestras de sueros sanguineos (12%)
indicaron que estaban protegidos, mientras que las 5 muestras restantes (9%) fueron negativas a

la prueba (ver cuadro 5).

Cuadro 5. Distribucidn por frecuencia de canes vacunados y nivel de proteccion.

Nivel de proteccién

Frecuencia de Canes
vacunacién vacunados Protegidos®  No protegidos” Negativos

N° % Canes %  Canes % Canes %

Una vez 20 37 13 24 - - 7 13

Dos veces 15 28 5 9 - - 10 19

Tres a mas veces 8 14 4 7 4 A - -

No informados 11 21 6 12 - - 5 9

Total 54 100 28 52 4 7 22 41

Sueros con titulos (a) > 0,5 Ul/ml, (b) < 0,5 Ul/ml

Discusion

Las campafas de vacunacion masiva antirrabica de canes efectuados por el Centro Antirrabico de
Lima desde 1990 hasta marzo de 1993, fueron efectuados en base a las recomendaciones de la
OMS (cobertura de mas del 70% de la poblacion de canes), a fin de prevenir nuevos ciclos
epidemioldgicos de zoonosis humana como el que aparecio en el afio 1980 (Méalaga y Lopez
1984). Los resultados encontrados en este estudio, determinacion de titulos de anticuerpos,

realizados en 54 muestras de suero sanguineo de canes que llegaron al Centro Antirrabico de
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Lima, mostraron que un 52% de ellos estaban protegidos después de realizadas las campafas
masivas de vacunacion.

Al comparar nuestros resultados con otros trabajos seroldgicos semejantes desarrollados en
nuestro pais, encontramos resultados muy variables como el de Valderrama y col (2004), quienes
encuentran un 67% de proteccién al analizar 70 canes mordedores de 26 distritos de Lima.
Mientras que L6pez y col (2007), realizando encuestas seroldgicas en 101 y 199 canes de los
distritos de Tambo Grande (Piura) y Juliaca (Puno) después de una campafia de vacunacion
antirrdbica, encuentran que solo 28 y 34% de los canes estaban protegidos. Sin embargo, otros
estudios de inmunidad desarrollados en Lima, como el trabajo de Chomel y col (1988), donde
después de que el grupo francés Bioforce vacuno la ciudad de Lima mediante una campafia
antirrabica masiva y obtuviera muestras de 198 canes de 20 distritos de Lima, a los 12 meses de
vacunacion, encontrd que mas del 95% de los canes estaban protegidos. Otros estudios realizados
en otros paises aplicando técnicas similares al que usamos y otros métodos distintos, encuentran
niveles de proteccién similares que el nuestro (Delgado y Carmenes 1997, Da Silva y col 2002),
mientras que en otros encuentran niveles de proteccion mayores (Almeida y col 1997).

Estos resultados diversos nos muestran que la proteccion de los canes después de una campafia de
vacunacion antirrabica depende del tipo de vacuna que se aplica, el tiempo de medicién de los
anticuerpos, nimero de dosis previa y refuerzo vacunal (Seghaier y col 1999, Almeida y col
1997, Rigo y Honer 2006).

En general, las interferencias del efecto de una campafia de vacunacion se suele atribuir a una
buena o mala calidad de la vacuna. Sin embargo, los métodos de elaboracion de vacunas
antirrabicas tanto de uso veterinario como humano son los mismos y obedecen a normas técnicas
estandarizadas por la OMS, a esto se incluyen la calidad del antigeno que se usa para preparar la
vacuna, que es la misma en ambos casos, con la Unica diferencia de la concentracion:
empleandose el 5% para canes y el 1% para humanos. Sin embargo el efecto deseado del
tratamiento en humanos es casi del 100% (Diaz y col 1989).

Por otro lado, el bajo nivel de proteccién de canes vacunados encontrados en nuestro medio,
puede considerarse a la existencia de factores que interfieren el efecto inmediato deseado en las
campafias de vacunacion. Estos factores son intrinsecos (propios del animal) como extrinsecos
(propios del manejo de la campafia de vacunacion). El factor intrinseco principal tiene que ver

con el estado del sistema inmune del animal. La inmunodeficiencia causada por enfermedades del
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sistema inmune es factor condicionante para la nula o deficiente respuesta a la aplicaciéon de la
vacuna. Estas enfermedades son causadas por diferentes agentes en los que tiene un rol
importante el alto nivel de consanguinidad de la poblacion canina en el Per (Rodriguez 1993).

El factor extrinseco esta relacionado con el manejo de la campafia de vacunacion, hay diferencias
extremas en el tratamiento de vacunacion antirrabica en humanos frente al que se realiza en las
campafas de vacunacion antirrabica canina. Esto tiene que ver con la diferencia que se da en el
tratamiento. Mientras que en el humano se observa estrictamente los procedimientos minimos
requeridos para el éxito del tratamiento, en el caso de las campafias de vacunacién antirrabica
canina existen factores condicionantes que limitan la estricta observacion de los procedimientos
minimos requeridos, algunos de los cuales son el personal especializado que realiza el
tratamiento, el manejo y cuidado del biolégico, el seguimiento y observacion del paciente entre
otros (Rodriguez 1993).

Es importante remarcar el manejo y cuidado que debe tenerse del producto biol6gico en toda su
cadena de produccion, desde la salida del laboratorio hasta su correcta aplicacion. Las vacunas
tanto humanas como de uso veterinario fueron preparadas por el Centro Nacional de Productos
Bioldgicos (CNPB) del INS, en base a las normas técnicas aprobadas por el comité de expertos
en rabia de la OMS. No obstante, antes de iniciar la vacunacion, es muy importante que el
personal encargado, deba percatarse de las normas de fabricacion (cantidad de virus por ml,
prueba de potencia, almacenamiento y cadena de frio), asi como también de la segunda prueba de
potencia en campo. Una vez cotejadas, debe seguirse las técnicas de vacunacion que recomienda
la OMS (Arana 1985).

Estos bajos niveles de proteccion en nuestro medio, atribuida a una lenta reduccion de
susceptibilidad de la poblacién de canes vacunados, hace que la curva endémica de la rabia en
nuestro medio sea mas prolongada, requiriéndose hasta tres afios para obtener un control
eficiente.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se recomienda incluirlas en la planificacion para el
desarrollo de futuras campafias de vacunacion, como factores de riesgo para el éxito en la
reduccion inmediata y mantenimiento de la curva endémica de rabia. De tal manera que para el
tratamiento antirrabico de las campafias de vacunacion antirrabica canina, se observe lo mas
estrictamente posible las normas de seguridad empleadas para el éxito de la vacunacion

antirrabica en humanos.
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