
INMUNIDAD ANTIRRABICA EN BOVINOS VACUNADOS 
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Se estudia una serie de vacunas antirrábicas con objeto de 
determinar la capacidad de cada una de ellas para inducir 
la formación de anticuerpos antirrábicos neutralizantes com- 
parando los niveles de estos en el periodo de un año. 

Antecedentes 

La rabia en los bovinos, transmitida por 
la mordedura de murciélagos hematófagos, 
infectados, alcanza en algunos países de 
Mesoamérica y Suramérica proporciones de 
tal magnitud que constituye un factor limi- 
tante del desarrollo ganadero (3, 16). 

La reducción o el control del transmisor 
es una medida impracticable (7). Por esta 
razón, la inmunización de los animales ex- 
puestos parece ser el medio más apropiado 
para resolver el problema en el presente. 

La vacunación antirrábica de los bovinos 
con vacunas preparadas con diversos mé- 
todos, no ha dado resultados satisfactorios 
en algunos países. No ha podido establecerse 
en forma definitiva cuál o cuáles vacunas son 
las más adecuadas para proteger el ganado 
contra la rabia transmitida por vampiros 
infectados (6,17,18). 

Se han utilizado vacunas del tipo de virus 
vivo ya sea atenuado en embrión de pollo o 
en sistemas celulares (1, 14). El mecanismo 
inmunitario se basa en la multiplicación del 
virus de la rabia en los tejidos del animal 
vacunado y la inmunidad se desarrolla como 
respuesta a una infección atenuada. 

Otro tipo de vacuna está constituido por 
aquellas producidas con virus rábico inacti- 
vado. En las vacunas de este tipo, la condi- 
ción inmunogénica se basa en la calidad y 
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cantidad de antígeno que contienen. En este 
caso no hay multiplicación de virus y el 
animal vacunado recibe un estímulo anti- 
génico único del cual depende el estableci- 
miento de la inmunidad. 

No se sabe cuánto tiempo el virus de las 
vacunas de virus vivo continúa su multiplica- 
ción en el organismo vacunado; probable- 
mente lo hace hasta el momento en que los 
anticuerpos que se desarrollan son capaces 
de neutralizarlo e inactivarlo completamente. 
Si este virus ha infectado en forma inocua la 
célula, es muy difícil que los anticuerpos 
circulantes puedan actuar sobre él. 

En cambio, en las vacunas de virus inacti- 
vado la acción inmunogénica del antígeno 
debe terminar cuando este se agota. Se ha 
podido comprobar que la aplicación de una 
misma cantidad de antígeno inactivado, 
inoculado en una sola dosis produce menos 
efecto inmunitario que cuando se distribuye 
en varias dosis aplicadas en horas, días o 
períodos separados (22). Esta condición 
que se establece en las vacunas de virus vivo, 
de acuerdo con la capacidad de1 virus para 
multiplicarse por períodos de tiempo prolon- 
gado, se logra en las de virus inactivado por 
la aplicación de varias dosis o bien por una 
liberación lenta. Esta última condición sola- 
mente se logra protegiendo el antígeno me- 
diante la incorporación de él en sustancias 
adsorbentes, o sea en adyuvantes (II, 19). 

En los laboratorios del Centro Panameri- 
cano de Zoonosis (CEPANZO), Azul, Argen- 
tina, se realizan estudios conducentes a selec- 
cionar las vacunas, tanto de uno como de 
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otro grupo o tipo, que reúnan las condi- 
ciones inmunogénicas para la protección de 
bovinos. 

La aparición de anticuerpos es un signo 
evidente para reconocer la reacción inmuni- 
taria después de una vacunación. 

En la rabia se sabe que hay una relación 
directa entre la resistencia a la infección ex- 
perimental y la presencia de anticuerpos en la 
sangre (8, 5, 20). Esto ha podido obser- 
varse en ratones, cobayos, perros y bovinos 
vacunados sometidos a la infección experi- 
mental (2 ) . La única excepción es, algunas 
veces, el perro, el cual puede resistir la infec- 
ción experimental sin mostrar anticuerpos 
específicos en su sangre (2 0). 

Esta investigación, que se llevó a cabo 
durante un año y que es parte de un estudio 
más extenso sobre la rabia, tiene por objeto 
exclusivo determinar la capacidad de cada 
una de las vacunas que se estudian, para 
inducir la formación de anticuerpos anti- 
rrábicos neutralizantes. 

CUADRO l-Anticuerpos neutralizantes formados des- 

pu& de aplicar a 8 bovinos (grupo A) dos dosis de 

vacuna de virus vivo atenuado por modificación en célu- 

las de riñón de cerdo. 

Animal 
NO. 

Título neutralizante del suero en el día 

0 30 38~ 100 200 365 

132 
135 47 

. 
142 ;2 25 > 12.5 56 19 145 <2 >25 >125 56 4 :1 
149 <2 15 <125 3 6 

150 <2 >25 >125 125 159 <2 19 :; 27 
160 ¿2 

68 <2 
9 > 12.5 12.5 8 -3 

a Sangría 8 días después de la dosis de refuerm 

ratón antes de adaptarla al cultivo celular de 
riñón de hamster (1). Después de 25 pasa- 
jes en células de riñón de hamster, fue pasada 
10 veces en embrión de pollo y finalmente 
adaptada a células de riñón de cerdo de 
primer explante (1) . 

Materiales y métodos 

Como se indica en el cuadro 1, ocho bo- 
vinos (grupo A) recibieron una primera 
dosis de 2 ml por vía intramuscular y un 
refuerzo de 1 ml 30 días después, por vía 
intradérmica en dos o tres lugares. 

Animales. Se usaron bovinos, por lo 
general de uno a dos años de edad, de raza 
Aberdeen Angus, que en su totalidad fueron 
criados en el Campo Experimental, anexo 
del laboratorio del CEPANZO, el cual está 
ubicado en una zona completamente libre de 
rabia. En casos excepcionales se utilizaron 
animales de menor edad que la señalada. 

Otros ocho bovinos (grupo B, cuadro 2) 
de características similares a los anteriores 
recibieron una sola dosis de 2 ml de vacuna 
por vía intramuscular. 

Vacunas. Se utilizaron 6 tipos de vacuna, 
3 de virus vivo atenuado y 3 de virus fijo 
inactivado, para inocular diversos grupos de 
bovinos en los 6 experimentos siguientes: 

Experimento 1. Se utilizó vacuna de virus 
vivo atenuado en cultivo de células primarias 
de riñón de cerdo.4 La cepa de virus utili- 
zada en esta vacuna, aislada de un perro con 
rabia, fue fijada y mantenida en cerebro de 

Experimento 2. Se utilizó vacuna de virus 
vivo atenuado en embrión de pol10.~ La cepa 
de virus utilizada en esta vacuna fue aislada 
originalmente del cerebro de una niña que 
murió de rabia a consecuencia del contacto 
de sus mucosas con la saliva de un perro 
rabioso. El virus fue fijado en cerebros de 
pollo de un día (ZS). Esta cepa de virus 
rábico fue adaptada posteriormente a em- 
briones de pollo hasta obtener un virus cuyas 
características patógenas se habían atenuado 
de tal manera que pudo usarse en la vacuna- 

n La vacuna utilizada en este experimento corres- GLa vacuna utilizada en este experimento corres- 
ponde al lote 20-1, elaborada y donada por labora- ponde al lote 074-673, elaborada y donada por labo- 
torios canadienses. Antes de ser aplicada a los bovinos ratorios estadounidenses. Antes de ser aplicada a los 
se efectuó la titulación de su potencia inmunogénica bovinos se efectuó la titulación de su potencia inmuno- 
por medio de la prueba de Koprowski. Protegió el génica por medio de la prueba de Koprowski. Protegió 
71.5% de los cobayos vacunados frente al 100% de el 93% de los cobayos vacunados frente al 80% de 
mortalidad en los controles ante una descarga de virus mortalidad en los controles ante la descarga de virus 
CVS por vía intramuscular. CVS por vía intramuscular. 
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CUADRO Z-Anticuerpos neutralizantes formados des- CUADRO 4-Anticuerpos neutralizantes formados des- 

pués de aplicar ~1 8 bovinos (grupo 8) vna dosis de pués de aplicar a 8 bovinos (grupo D) una dosis de 

vacuna de virus vivo atenuado por modificación en vc~una de virus vivo atenuado en embrión de pollo (cepa 

células de riñón de cerdo. HEP) con AL( al 0.1 por ciento. 

Título neutralizante del suero en el día 

0 30 38 100 200 365 92” Título neutralizante del suero en el día 

0 30 38 100 200 365 

161 <2 >25 125 46 40 42 
168 ¿2 525 :5 68 32 12 
169 <2 >25 

37 

4 6 

170 <2 4 171 <2 >25 :; 

172 <2 >25 6: -2 

:6 :o 

173 <2 >25 56 :: z 
174 <2 >25 19 <2 <2 <2 

181 <2 11 14 <2 <2 <2 

183 <2 52 46 2 <2 <2 
184 <2 17 
193 12 30 :‘: :i ,2 <; 
194 <2 <25 <8 <2 <2 2 
199 <2 17 6 <2 <2 <2 
215 <2 <4 <2 <2 <2 
218 <2 >36 21 9 3 <2 

ción de perros (13). El virus modificado, 
que constituye la vacuna usada en estas 
experiencias, representa un pasaje avanzado 
de la cepa anterior y por sus especiales con- 
diciones de modificación puede usarse sin 
riesgos en la vacunación de bovinos (14). 

Según se indica en el cuadro 3, 20 bovinos 
(grupo C) recibieron una dosis única de 5 ml 
por vía intramuscular. 

Otros ocho bovinos (grupo D, cuadro 4) 
recibieron una dosis ímica de 5 ml de la 
misma vacuna, por vía intramuscular, la cual 

fue reconstituida con Al( OH) 3 al 0.1 por 
ciento. 

Experimento 3. Se utilizó vacuna de virus 
vivo avianizado modificado en cultivo celular 
de riñón de perro en línea continua.0 La 
cepa de virus utilizada como vacuna es la 
misma del experimento 2, adaptada en una 
línea epitelial de células de riñón de perro 
(21). 

Como se indica en el cuadro 5, 10 bovinos 
(grupo E) recibieron una dosis única de 2 
ml por vía intramuscular. 

CUADRO J-Anticuerpos neufralizontes formados des- 

pués de aplicar a 20 bovinos (grupo Cl una dosis de 

vacuna de virus vivo atenuado en embrión de pollo 

(cepa HEP). 

%åal 

Título neutr&izante del suero en el día 

0 30 38 100 200 365 

175 <2 162 56 21 >18 
176 <2 229 46 3 4 :; 
177 <2 3; ;: z 2 <2 
178 <2 6 2 
180 ¿2 ;: 11 <i <i 
182 <2 
18.5 <2 56 46 

4 
2 <2 

21 3 3 
186 <2 281 46 

188 <2 125 56 z 

<2 <2 

4 189 <2 56 19 3 2 2 
191 t2 56 46 4 18 10 
192 ¿2 37 36 <2 (i (2 
19.5 <2 <25 16 3 <2 <2 
196 <2 11 34 6>18 9 

197 <2 198 <2 4: <23 24 <; <; <; 
200 <2 43 41 3 2 2 
201 <2 <25 <8 <2 <2 <2 

202 <2 203 <2 25 4;’ 3 <2 18 >18 ; 

D La vacuna utilizada en este experimento corres- 
ponde al lote 17, elaborada por laboratorios comer- 
ciales. Antes de ser aplicada, se tituló en ratones de 
3 a 5 días de edad en los cuales dio un título de 104. 
La potencia inmunogénica no pudo ser realizada en 
esa oportunidad debido a infección bacteriana en el 
bioterio de cobayos. 

CUADRO SAnticuerpos neutralizanfes formados des- 

pués de aplicar a 10 bovinos (grupo E) una dosis de 

vacuna de virus vivo modificado en células de riñón de 

perro (cepa HEP). 

Título neutralizante del suero en el díaa 

0 30 100 200 365b 

225 <2 <2 <2 <2 
236 <2 10 2 <2 
237 <2 <2 
239 <2 ; <2 <2 
243 <2 3 <2 <2 
244 <2 <2 >18 >2 
249 <2 <2 2 <2 
256 <2 <2 <2 <2 
258 <2 <2 <2 <2 
260 <2 <2 3 <2 

a No se tomó muestras en el día 38. 
b Debido al bajo título observado a los 100 y 200 días, 

se descontinuó el estudio de este grupo. 
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Experimento 4. Se utilizó vacuna de virus 
fijo inactivado por luz UV, obtenido de cere- 
bros de ratones lactantes ( 1 I ) .? La vacuna 
contiene una suspensión de tejido nervioso 
al 5 por ciento. 

Las cepas de virus fijo que componen el 
antígeno de esta vacuna son las siguientes: 
Cepa de virus fijo 51. Aislada de perro en 
1943, en Chile, en cerebro de ratón de 11-14 
g, y fijada en esta misma especie por inocula- 
ción intracerebral por más de 116 pasajes 
directos. 
Cepa de virus fijo 91. Aislada de humano en 
1943, en Chile, en cerebro de ratón de 1 l- 
14 g, y fijada en esta misma especie por inocu- 
lación intracerebral por más de 115 pasajes. 
Cepa CVS. Derivada de la cepa Pasteur y 
adaptada al cerebro de ratón por pasajes en 
el laboratorio (12). 

Según se indica en el cuadro 6, 10 bovinos 
(grupo F) recibieron una primera dosis de 
10 ml y un refuerzo de 5 ml 30 días después 
por vía intradérmica, distribuida en varios 
lugares del cuello. 

Experimento 5. Se utilizó vacuna de virus 
fijo inactivado con betapropiolactona, obte- 

‘La vacuna utilizada en este experimento corres- 
ponde al lote VH 14, elaborada y donada por el 
Laboratorio de Salud Pública del Uruguay. Antes de 
ser aplicada a los bovinos, se efectuó la titulación de 
su potencia inmunogénica por medio de la prueba de 
Habel. Mostró un título de protección de 338,000 DE 
50 por ciento. 

CUADRO ó-Recíproca del título de anticuerpos neu- 

tralizantes formados después de aplicar a 10 bovinos 

(grupo F) dos dosis de vacuno de virus fi;jo inactivado 

obtenido de cerebro de ratón lactante, con suspensión de 

tejido nervioso al 5 por ciento. 

Título neutralizante del suero en el día 

0 30 383 100 200 365 

139 
146 
151 
152 
153 
155 
162 
165 
166 
167 

<2 4 > 125 
<2 9 >125 
<2 19 >125 
<2 11 >125 
<2 >25 >125 
<2 11 
<2 6 > 1;: 
<2 >25 >12.5 
<2 3 > 125 
<2 2.5 > 125 

4 

5 

5 
4 

5:: 

6 

4 
6 
6 

<2 <2 
4 <2 

2: 1’2 

<2 <2 
9 4 

<2 

3 
3 
3 

4 

a Sangría hecha 8 días después de la dosis de refuerzo. 

nido de cerebro de corderos recién nacidos.* 
La cepa de virus utilizada para producir el 

antígeno de la vacuna es la PV, que es una 
de las cepas de origen Pasteur que se utiliza 
en la producción de vacunas antirrábicas. 

Como se indica en el cuadro 7, ocho bo- 
vinos (grupo G), de tres a ocho meses de 
edad recibieron una dosis única de 5 ml por 
vía subcutánea. 

Experimento 6. Se utilizó vacuna de virus 
fijo inactivado por luz UV, obtenido de cere- 
bros de ratones lactantes.9 Las cepas de virus 
fijo utilizadas para producir el antígeno son 
las mismas del experimento 4. El producto “’ 
fue liofilizado y en el momento de su aplica- 
ción se reconstituyó en un gel de Al( OH) 3 
que contenía 10 mg de óxido de aluminio 
por ml. 

Según se indica en el cuadro 8, 10 bovinos 
(grupo H), de 8 meses a un año de edad, 
recibieron una dosis única de 10 ml del 
adsorbato por vía subcutánea en el cuello. 

Sangrias. A los bovinos de los grupos 
A, B, C, D, y F se les tomaron muestras de 
sangre en el día de la vacunación inicial y a 
los 30, 38, 100, 200 y 365 días después de 

*La vacuna utilizada en este experimento fue ela- 
borada en forma experimental en los laboratorios de 
rabia del CEPANZO. Antes de ser aplicada a los bo- 
vinos se efectuó la prueba de potencia inmunogénica 
por medio de la prueba de Habel. Mostró un título 
de protección de 2,291 DE 50 por ciento. 

O La vacuna utilizada en este experimento fue ela- 
borada y donada por los laboratorios de rabia del 
Instituto Bacteriológico de Chile. Antes de reconsti- 
tuirse en AI(O fue titulada según la prueba de 
Habel y mostró una potencia igual a 1,700,OOO DE 
50 por ciento. 

CUADRO 7-Anticuerpos neutralizantes formados des- 

pués de aplicar a 8 bovinos (grupo G) una dosis de 

vacuna de virus fijo inactivado con betapropiolactona. 

Título neutralizante del suero en el día 

0 30 38 100 200 365 

208 209 3:. 32 
211 18 4 4 

213 205 < 2 42 72 26 31 5: 
206 <2 
212 <2 

128 7 9 
4 6 

216 <2 35 43 9 9 10 
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CUADRO 8-Anticuerpos neutralizantes formados des- 
pués de aplicar a 10 bovinos (grupo H) una dosis de 
vacuna de virus fijo inactivado de cerebros de ratones 
lactantes con AI(O 

Título neutralizante del suero en el día 

0 30 100 200 365 

221 
223 
224 
228 
229 
230 
233 
235 
238 
242 

r2 
22 
<2 
<2 
<2 
<2 
<2 
<2 
<2 
<2 

2:; 

2:; 
112 

2:: 
162 
372 
81 

> 162 
204 

7: B 
97 

> 162 
334 

> 162 
110 
54 

32 12 

:: ‘9 
268 

2% 
128 
80 
12 

1.5 

:: 

3’1 
6 

8 Murió 4 días después de esta sangría por ana enferme- 
dad intercurrente. 

la misma. Se mantuvo la misma periodicidad 
en los grupos restantes exceptuando la 
sangría a los 38 días. 

La sangría de cada animal fue realizada 
por punción de la yugular, con precauciones 
de esterilidad, y se extrajeron entre 20 a 50 
ml de sangre en cada caso. Después de la 
coagulación a temperatura ambiente, las 
muestras de sangre fueron centrifugadas y 
los sueros extraídos se envasaron en ampo- 
llas en volúmenes de 2 ml. Las muestras de 
cada suero fueron guardadas en congela- 
ción perfectamente identificadas hasta su 
titulación. 

Todos los sueros antes de ser guardados en 
congelación, fueron inactivados por calenta- 
miento a 56°C por 30 minutos. 

Seroneutralización. Las pruebas se lleva- 
ron a cabo de acuerdo con la técnica des- 
crita por Atanasiu y colaboradores (4). 

El lote de virus CVS preparado para estas 
pruebas fue titulado previamente en dilu- 
ciones en razón 10, las cuales antes de ser 
inoculadas por vía intracerebral a los ratones, 
se incubaron por 90 minutos a 37°C en 
presencia de un volumen igual de suero 
equino al 1: 5. Se distribuyó en ampollas en 
volumen de 0.5 ml y se mantuvo congelado a 
- 70 OC durante las experiencias. 

Para cada prueba, el virus fue diluido de 
manera de obtener 20 DL,, finales, o sea, el 

virus sin mezclar con las diluciones de los 
sueros contenía 40 DL,,. 

Los sueros inactivados fueron diluidos en 
razón de 3 ó 5 y los correspondientes a 
las sangrías antes de la vacunación, al 1:2 
(suero control normal). Las diluciones 
íkales de los sueros se extendieron desde 
1:2 hasta 1: 162 cuando se usó la razón 3, 
y desde 1:5 hasta 1: 125 cuando se usó la 
razón 5. 

En cada una de las seroneutralizaciones 
se agregó un control del virus diluido en 
razón 10; un volumen de cada dilución fue 
mezclado con un volumen de suero normal 
equino inactivado al 2 por ciento. El título 
del lote de virus CVS se mantuvo durante un 
año entre 1O-6.s y 10-7.4, de manera que se 
tuvieron variaciones entre 20 a 75 DL,, 
finales entre una y otra prueba. 

Resultados 

Los resultados obtenidos con las diferentes 
vacunas antirrábicas aparecen por separado 
en los cuadros 1 al 8. 

En general los animales no experimen- 
taron alteraciones a consecuencia de la vacu- 
nación. 

Ninguno de los sueros de los 82 bovinos 
vacunados tenía anticuerpos neutralizantes 
antirrábicos en el día de la aplicación de la 
primera dosis de vacuna. 

Las vacunas ensayadas determinaron la 
formación de anticuerpos neutralizantes a 
los 30 días en todos los animales, con excep- 
ción de la vacuna preparada con virus avia- 
nizado modiíkado en células de riñón de 
perro (grupo E) . 

La aplicación de una vacuna de refuerzo, 
a los 30 días de la vacunación inicial, eleva 
considerablemente el título de anticuerpos 
neutralizantes en un plazo de ocho días 
(grupos A y F). Sin embargo, esta dosis de 
refuerzo no parece infIuir sobre la persis- 
tencia de anticuerpos, ya que estos descien- 
den rápidamente a sus niveles primitivos 
(grupo A comparado con el B) . 

Esto sucede tanto con las vacunas de virus 
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CUADRO 9-Proporción de bovinos vacunados de cada 

grupo que reaccionaron con producción de anticuerpos 

neutraiizantes B” el suero. 

Animales con título neutralizante/ 
total de vacunados 

G tupo de 
vacunados Según muestras tomadas en el día 

0 30 38 100 200 365 

B" 018 0/8 8/8 8/8 818 818 7/8 7/8 7/8 7/8 7/8 7/8 

D 0/20 018 20/20 818 20/20 7/8 17/20 4/8 13/20 3/8 ll/20 2/8 

F O/lO O/lO 4/10 10110 lo/10 5/10 2/10 8110 6110 

H 018 0110 ‘;&O lO/lO 818 lO/lO 7/8 lO/lO 8/8 616 9/10 

vivo atenuado (grupo A) como con las pre- 
paradas con virus fijo inactivado (grupo F) . 

La proporción de animales de cada grupo 
que reaccionaron positivamente con produc- 
ción de anticuerpos se muestra en conjunto 
en el cuadro 9. Puede observarse que des- 
pués de los 100 días desde la vacunación, 
algunos animales no mostraban anticuerpos 
neutralizantes en sus sueros y esta propor- 
ción se hace más amplia a medida que 
transcurre el tiempo. Tal hecho se hace más 
notorio en los grupos C y D. 

El nivel de anticuerpos es expresado en 
forma de medianas en el cuadro 10 y los 
promedios correspondientes aparecen en la 
figura 1 para los grupos A y B; en la figura 2 
para los grupos C y D, y en la figura 3 para 
los grupos F, G y H, en las cuales puede 
verificarse que el nivel de anticuerpos no es 
alto después de los 100 días, desde la vacuna- 

CUADRO lo-Medianas de anticuerpos neutralizantes 

obtenidos con diferentes ~c~vnos aplicadas a los 8 gwpos 

de bovinos vacunados. 

Mediana de los títulos de los sueros de muestras 
Grupo de tomadas en el día 
vacunados 

0 30 38 100 200 365 

A 2 >25 >125 76 13 24 
c 2 

2 

>X& 56 35 40 25 11 

D 21 14 <: <z <‘z 

F 
2 <2 <2 <2 

2 l1 '125 5 G 2 1% 1% i 5: 5 
H 2 131 27 

FIGURA l-Promedio de anticuerpos neutralizantes en 

bovinos (grupos A y B), después de la aplicación de 

vacuna de virus vivo atenuado por modificación en riñón 

de cerdo (ERA). 

Lecturas: (1) 30 días; (2) 38 días; (3) 100 días; (4) 200 #. 

dias, y (5) 365 días. 

Grupos: A = Aplicación de dos dosis. 

8 = Aplicación de una dosis. 

ción, en ninguno de los grupos vacunados, 
excepción hecha de los grupos A, B y H. 

Discusión 

El objetivo primero de estas experiencias 
ha sido conocer la capacidad de diferentes 
tipos de vacunas antirrábicas para producir 
anticuerpos neutralizantes en bovinos vacu- 
nados. Es incuestionable que la aparición 
de anticuerpos neutralizantes específicos 

FIGURA P-Promedio de anticuerpos neutralizantes en 

bovinos (grupos C y D), después de la aplicación de 

vacuna de virus vivo atenuado en embrión de pollo 

(HEP). 

Lecturas! (1) 30 días; (2) 38días; (3) 100 días; (4) 200 

días, y (5) 365 días. 

Grupos: C = Aplicación de una dosis. 

Grupos: D = Aplicación de una dosis con AI( al 

0.1 por ciento. 
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FIGURA 3-Promedio de anticuerpos neutmlizontes en 

bovinos (grupos F, G y HI, después de Ia aplicación de 

vacuna de virus fijo inactivado. 

FIGURA 3-Promedio de anticuerpos neutmlizontes en 

bovinos (grupos F, G y HI, después de Ia aplicación de 

vacuna de virus fijo inactivado. 

Lecturas: (1) 30 días; (2) 38 días; (3) 100 días; (4) 200 

días, y (5) 365 días. 

Grupos: F = Aplicación de dos dosis del virus (obtenido 

de cerebro de ratón lactante, con suspen- 

sión de tejido nervioso al 5 por ciento!. 

G = Aplicación de una dosis del virus (obtenido 

de cerebros de corderos recién nacidos, 

e inactivado con betapropiolactona). 

H = Aplicación de una dosis del virus (obtenido 

de cerebro de ratón lactante, con 

AI( al 0.1 por ciento). 

debe considerarse como una respuesta 
inmunitaria. 

La aparición y persistencia de anticuerpos 
a un nivel más o menos constante, durante 
un período prolongado, indicaría que la 
vacuna ha continuado teniendo su actividad 
durante un período similar. La extinción 
paulatina de anticuerpos indicaría que el 
antígeno introducido por la vacuna ha empe- 
zado a extinguirse. 

Los animales de los grupos A y B han 
revelado anticuerpos en forma constante 
después del descenso en los primeros días, 
y en algunos de ellos han podido observarse 
ascensos de anticuerpos sin nuevos estímulos 
de vacuna. Esto podría indicar que el virus 
vivo atenuado inoculado de la vacuna con- 
tinúa vivo en el organismo y que está capa- 
citado para dar nuevos estímulos tardíos 
cuyo mecanismo requiere una explicación 
inmunológica. Probablemente el virus ino- 
culado de la vacuna infectó en forma sim- 
biótica algunas células donde permanece 

protegido de la acción neutralizante de los 
anticuerpos específicos; cada vez que los 
anticuerpos circulantes se extinguen estas 
células infectadas son capaces de suministrar 
nuevas descargas del virus y producir nuevas 
reacciones (10). 

Este mecanismo parece estar completa- 
mente inhibido en el caso del grupo D en 
que el virus vivo modificado está adsorbido 
con Al (OH) 3, y que por lo tanto es incapaz 
de infectar las células, correspondiendo la 
primera respuesta inmune a una reacción de 
los elementos móviles del sistema RE. De 
tal manera que la adición de adyuvantes 
parece perturbar el mecanismo inmuno- 
génico en las vacunas de virus vivo, especial- 
mente si se considera que los resultados en 
esta experiencia han sido obtenidos con la 
misma serie de vacuna que, sin hidróxido de 
aluminio, dio una reacción inmunogénica más 
prolongada (grupo C, figura 2). 

Con las vacunas inactivadas, (9) la pro- 
ducción de anticuerpos es general pero estos 
están sujetos a una paulatina extinción en la 
cual no se ven signos de recuperación, lo que 
denota eI agotamiento del antígeno introdu- 
cido después de cierto tiempo (grupos F y 
G). Este fenómeno se presenta en forma 
mucho más tardía cuando la vacuna in- 
activada está incorporada al adyuvante 
(grupo Hl. 

ES lógico aceptar que la introducción de 
antígeno, ya sea en forma de virus vivo 
atenuado o de virus inactivado, ha provo- 
cado una modificación en el comportamiento 
futuro de las células que han producido estos 
anticuerpos, lo cual deberá ser demostrado 
en experiencias futuras sobre la confronta- 
ción de animales vacunados. 

Resumen y conclusiones 

A fin de conocer la capacidad de las 
vacunas antirrábicas de distinto tipo para 
producir anticuerpos neutralizantes en bo- 
vinos vacunados, se llevó a cabo un estudio 
en el Centro Panamericano de Zoonosis, 
Azul, Argentina. Se utilizaron 6 tipos de 
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vacunas (3 de virus vivo atenuado y 3 de 
virus fijo inactivado) que se aplicaron a 
8 grupos de bovinos en 6 experimentos dis- 
tintos. Se consideró que había respuesta in- 
munitaria cuando aparecían anticuerpos neu- 
tralizantes específicos en el suero de los 
animales. 

Según los resultados de los experimentos 
realizados y las observaciones de la respuesta 
inmunitaria, expresada por la capacidad de 
las vacunas para inducir la formación de 
anticuerpos neutralizantes, se pueden señalar 
las conclusiones siguientes : 

1. Se observan diferencias inmunogénicas 
entre las diferentes vacunas. 

2. En relación con la respuesta inmuni- 
taria, la vacuna de virus vivo más efectiva es 
la elaborada con virus atenuado en cultivo 
de células de riñón de cerdo. 

3. La adición de Al(OH) 3 a la vacuna 

de virus vivo atenuado en embrión de pollo, 
utilizada en uno de los grupos de bovinos 
vacunados, inhibe la producción de anti- 
cuerpos neutralizantes. 

4. La adición de Al(OH) 3 a la vacuna 
de virus inactivados, elaborada con cerebros 
de ratones lactantes, aumenta su condición 
para producir anticuerpos neutralizantes, 
según se observó en un grupo de bovinos 
vacunados. 

5. La vacuna de refuerzo, a los 30 días 
después de la vacuna inicial, no se justifica 
porque no aumenta en forma perdurable el 
nivel de anticuerpos neutralizantes. 

6. Se acepta que la introducción de antí- 
genos, por virus vivo atenuado o por virus 
inactivados, provoca una modificación en 
el comportamiento futuro de las células pro- 
ductoras de anticuerpos, pero esto deberá 
ser demostrado en futuros experimentos. Ki 
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Rabies Immunity in Vaccinated Cattle (Summory) 

This article describes a study made at the 
+i Pan Ameritan Zoonosis Center in Azul, Argen- 

tina, to ascertain the neutralizing capacity of 
various types of rabies vaccines in cattle. Six 
types of vaccines were used (3 Iive attenuated 
virus vaccines and 3 inactivated tied virus 
vaccines). They were administered to eight 
groups of cattle in six separate experiments. 
Animals in whose serum specific neutralizing 
antibodies appeared were regarded as giving 
an immune response. 

The results of the experiments and observa- 
tions of the immune response, expressed in 
terms of capacity of the vaccines to induce 
the formation of neutralizing antibodies showed 
that: 

1. There were immunogenic differences be- 
tween the vaccines. 

2. The live virus vaccine most effective 
in producing immune response was that pre- 

pared with attenuated virus cultivated in pig 
kidney cells. 

3. The use in one of the groups of vaccinated 
cattle of Iive virus attenuated in chick embryo 
to which AI( had been added inhibited 
the production of neutralizing antibodies. 

4. Inactivated virus vaccines prepared with 
unweaned mouse-brain, to which Al (OH) 3 had 
been added increased the neutralizing capacity 
of the vaccine, according to observations in 
one group of vaccinated cattle. 

5. The booster shot 30 days after the initial 
vaccination is not justified because there is no 
lasting increase in the leve1 of neutralizing 
antibodies. 

6. It appears that the antigens produced by 
attenuated live virus and inactivated virus bring 
about a modification in the future behavior of 
the antibody-producing cells but this will have 
to be demonstrated in future experiments. 

Imunidade Antirrábica em Bovinos Vacinados [Reswno) 

Realizou-se no Centro Pan-Americano de 
Zoonoses, em Azul, Argentina, um estudo 
sobre a capacidade de producão de anticorpos 
das vacinas antirrábicas de distintos tipos em- 
pregadas na protecão do gado bovino. Em seis 
experiencias separadas, foram utilizados em 
oito grupos de bovídeos seis tipos de vacinas: 
três de vírus vivo atenuado e três de virus fixo 
inativado. Considerou-se como rea@0 imuni- 
tária o aparecimento de anticorpos neutralizan- 
tes específicos no soro dos animais. 

0 estudo proporcionou as seguintes conclu- 
Ges: 

1. Há diferencas imunogênicas entre os tipos 
de vacina utilizados. 

2. A vacina fabricada com vírus vivo atenu- 
ado em cultura de células de rim de porco 
produz rea@io imunitária mais forte. 

3. A adicáo de Al( OH) 3 à vacina de vírus 
vivo atenuado cultivado em embriáo de galinha, 
utilizada numa das experiências, inibe a pro- 
ducáo de anticorpos neutralizantes. 

4. A adicáo de Al(OH) a à vacina de vírus 
vivo inativado cultivado em cérebro de camun- 
dongos latentes, empregada em outra experi- 
ência, aumenta sua capacidade de provocar a 
formacáo de anticorpos neutralizantes. 

5. A vacina de refôrco 30 dias após a vacina 
inicial náo se justifica, visto como náo eleva 
e mantém o nível de anticorpos neutralizantes. 

6. A introducáo de antígenos, mediante virus 
vivo atenuado ou vírus vivo inativado, mostra 
provocar urna modifica&0 do comportamento 
posterior das células produtoras de anticorpos, 
mas esta verifica@0 deve ser confirmada em 
futuras experiências. 
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Immunité antirabique chez les bovins vaccinés [Résumé) 

Afin de connaitre la capacité des vaccins 
antirabiques de différents types de produire des 
anticorps neutralisants chez les bovins vaccinés, 
une étude a été effectuée au Centre panaméri- 
cain des zoonoses, à Azul (Argentine) . On a 
utilisé 6 types de vaccins (3 de virus vivant 
atténué et 3 de virus tixe inactivé) qui ont été 
appliqués à 8 groupes de bovins au cours de 
6 essais distincts. On a estimé qu’il y avait une 
résponse immunitaire lorsque apparaissaient des 
anticorps neutralisants spécifiques dans le sérum 
des animaux. 

En se basant sur les résultats des expériences 
réalisées et des observations en ce qui concerne 
la réponse immunitaire, exprimée par la capa- 
cité que possèdent les vaccins d’amener la 
formation d’anticorps neutralisants, on peut 
tirer les conclusions suivantes: 

1. On a constaté des différences immuno- 
genes entre les différents vaccins. 

2. En ce qui concerne la résponse immuni- 
taire, le virus-vaccin vivant le plus efficace est 

celui qui est élaboré avec un virus atténué dans 
une culture de cellules d’un rein de porc. 

3. L’addition de Al(OH), au virus-vaccin 
vivant atténué, préparé sur embryon de poulet 
et utilisé dans un des groupes de bovins vac- 
cinés, inhibe la production d’anticorps neutrali- 
sants. 

4. L’addition de Al(OH) 3 au vaccin de 
virus inactivés, élaboré avec des cervelles de 
souriceaux à la mamelle, augmente sa capacité 
de produire des anticorps neutralisants, selon 
des constatations faites dans un groupe de 
bovins vaccinés. 

5. La vaccination de rappel, 30 jours après 
la vaccination initiale, n’est pas justifiée du fait 
qu’elle n’augmente pas de facon durable le r, 
niveau des anticorps neutralisants. 

6. On accepte la théorie que l’introduction 
d’antigènes, par le virus vivant atténué ou par 
des virus inactivés, provoque une modification 
dans le comportement des cellules productrices 
d’anticorps; toutefois, ceci devra être démontré 
au cours d’expériences futures. 

LOS SECRETOS DE LA VIDA 

“Pueden preverse tres grandes períodos en la historia futura de la biología y 
de la medicina. El primero corresponde a una prolongación de la fase actual, 
la de la biología molecular, que no ha llegado todavía a su término ni mucho 
menos. El gran período siguiente será, a mi entender, el de la aplicación de la 
mecánica ondulatoria a la biología. Es esta una fase iniciada ya bajo los mejores 
auspicios, pero cuyo pleno desarrollo depende de los progresos a que pueda 
estar llamada otra ciencia vecina, la física. Por mi parte, doy por seguro el 
advenimiento de un tercer periodo que ha de ir más allá y cuyos comienzos 
dependerán de principios físicos desconocidos todavía o de extremados per- 
feccionamientos de nuestros conocimientos presentes, gracias a los cuales 
quedará abierto el camino hacia la comprensión de los más hondos problemas, 
la naturaleza de la vida, sus orígenes y sus vías de perfeccionamiento.” 

Dr. A. Szent-Györgyi, Premio Nobel, Director 
de Investigaciones, Laboratorios de Biología 
Marina, Woods Hole, Massachusetts. 


