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RESUMEN

GUERENA MENESES, JUAN AGUSTIN. Pruebas de Seguridad con la Cepa
de Virus Vacunal Lederle de Distemper Canino. (Asesorada por:
M.V.Z. Luis Ocampo Camberos, M.V.2. Hector Sumano Ldpez y M.V.2,

Victor Manuel Campos Gonzalez.

Dado 1lo incierto gque ha resultado una adecuada respuesta a la
vacunacion de distemper canino y debido a que se suscitan
frecuentemente quejas y fallas vacunales, se llevé a cabo el
presente trabajo, cuyo objetivo fue demostrar gque la cepa de
virus vacunal lLederle, en forma monovalente o combinada con
otros antigenos, es segura y no provoca problemas postvacunales

ni signos de enfermedad en cachorros de 8 a 14 semanas de edad.



INTRODUCCION

Se ha podido prevenir el moquillo canino con buenos resultados,
por medio de la inmunizacién, aunque ocasionalmente se han
observado fallas vacunales en las que los animales no han quedado

protegidos (16).

Recientemente los veterinarios han informado que el numero de
casos de moquillo se ha incrementado, presentandose en perros que
habian sido inmunizados, incluso repetidas veces, con las
diferentes cepas de vacunas, dando la impresidén de que ninguna

vacuna comercial serviria para proteger a los animales (16).

Llama la atencidn que desde 1980 veterinarios del Reino Unido,
Australia, Suiza y Nueva Zelanda también han observado una mayor
presentacién de moquillo y un incremento en la frecuencia de
fallas vacunales (7, 16, 22). Esto indica que no sélo en México
se ha aumentado la incidencia de mogquillo, sino en otros paises
también (7, 16, 22). La vacuna debe ser utilizada para prevenir
la enfermedad clinica o para efectuar la terapia con base en la

interferencia (19).

La vacunacién supone aplicar a un animal un antigeno procedente
de un agente infeccioso de manera que aparezca una respuesta
inmune y se consiga la resistencia contra dicho agente (1, 13,

15, 19).



Al igual que otros fenomenos bioldgicos, la respuesta inmune no
confiere nunca proteccién absoluta, y no resulta igual en todos
los integrantes de una poblacién vacunada, puesto gue 1la
respuesta inmune depende de diferentes factores genétices y

ambientales (5, 24).

Otro grupo de fracasos aparentes de las vacunas guarda relacién
con ciertas circunstancias en las cuales queda reprimida 1la
respuesta inmune, por ejemplo, no se debe vacunar a los animales
parasitados, desnutridos, bajo estres (incluyendo la prefiez), el

frio o calor extremo (1, 2, 5, 24, 25).

Otra causa de fracaso real de vacunacién puede obedecer a que el
animal vacunado ya estuviera incubando el padecimiento antes de

la vacunacidén (24).

Existen varias causas por las que falla la inmunizacién, pero la
mis importante es la inhibicidén de los niveles de anticuerpos
maternos (5, 12, 15, 24). En el perro sdélo una pequefia porcién
de éstos atraviesa la placenta para llegar a la sangre fetal, 1la
mayoria se adquieren a partir del calostro, durante las primeras

36 a 48 horas de vida del cachorro (5, 10).

Hay casos registrados de hipersensibilidad consecuentes de 1a
vacunacién, que puede ser causada por estimulacién con antigenos
no virales, como los antigenos celulares o ingredientes de medios

de cultivo (6, 19, 28). Walton reportd sensibilidad a la



penicilina en un gato, la combinacién penicilina-estrptomicina
puede ser usada durante la produccidén de cultivo de células (28).
Estabilizadores que contienen productos licteos y desactivadores
como el formaldehido que son afadidos durante el proceso final
pueden inducir a reacciones inmediatas de hipersensibilidad (11,

19).

En adicidn a los factores de la victima, las vacunas pueden
fallar, si no son manejadas y administradas correctamente. Se
han citado malos manejos que pueden causar que la vacuna no
inmunice. Almacenaje no apropiado (calor o frio excesivo) pueden

inactivar vacunas (18, 19).

Hasta la fecha ningun programa de vacunacién ha resuelto el
problema de la interferencia de los anticuerpos maternos con la

inmunizacidén (5).

Es imposible poner esquemas aproplados para todas y cada una de
las vacunas disponibles en medicina veterinaria, pero existen
ciertos principios comunes a todos los métodos de inmunizacion

activa (24).

Un buen programa de vacunacidn contra distemper debe buscar la
maxima respuesta inmune en los perros vacunados. Esto conlleva
una disminucidén hasta el minimo de presentacidén de quejas

asociadas con el uso de las vacunas contra distemper (4, 16, 21).



Aunque el moquillc se manifiesta clinicamente como una infeccidén
respiratoria y el virus se localiza en el cerebro, el virus de
distemper canino se reproduce primero en el tejido linfatico.
Inoculacién intramuscular, subcutanea e intranasal de vacuna del
virus de distemper canino inducira inmunidad protectiva (17, 19).
Hasta ahora las vacunas gque han dado mayor resultado son las
vacunas de virus vivo atenuado en embridén de pollo y en células

de tejido canino (3, 5, 9, 10).

Las vacunas compuestas de varios agentes virales se usan
rutinariamente en Medicina Veterinaria. La pequefia dosis de
vacunas de virus viveo modificado necesaria para estimular 1la
inmunidad permite la combinacién de varias vacunas en un solo
producto sin que haya un incremento apreciable en el volumen

inoculado y la densidad de antigenos (4, 19).

En adicién a las pruebas de estabilidad, potencia y seguridad,
las vacunas con varios antigenos (polivalentes) se evaluan para
ver si existe buena respuesta por separado o sinergia entre los
agentes individuales, de tal forma que su eficacia sea igual que
si se administraran vacunas contra una sola enfermedad

(monovalentes) (19).

Por regla general, hoy se vacuna simultidneamente contra el
moguillo, la hepatitis infecciosa canina y la leptospirosis (10,
19) . Algunas incluyen ademds antigenos de parvovirus y

parainfluenza (16, 19, 22).



Howel dice que si se emplean simltineamente dos vacunas vivas, el
virus de la hepatitis infecciosa canina, de mayor vitalidad,
interfiere al de moquillo y puede disminuir el desarrollo de

inmunidad contra esta ultima (10).

En otro estudio reciente se demostré que las vacunas polivalentes
supéimieron significativamente la cantidad absoluta de
linfocitos. Los componentes de la vacuna individual de la vacuna
polivalente, cuando son inyectados o inoculados solos, no
suprimen significativamente la respuesta linfocitaria. Sin
embargo, cuando el virus que causa la enfermedad es combinado con
el adenovirus tipos 1 y 2 suprime significativamente la respuesta
linfocitaria (5, 20). Aunque se han dado reportes de inoculacién
de vacunas polivalentes (moguillo, parvovirus, hepatitis,
parainfluenza y leptospirosis) donde no existié ningun tipo de
interferencia con la respuesta inmune a ninguno de los

componentes de la vacuna (22, 23).

Murray, en una evaluacidén de campo, concluye que es mas eficaz la
aplicacién de vacunas monovalentes para alcanzar la mejor

inmunizacién contra moquillo (16).

Fallas vacunales en la inmunizacidn de perros sanos pueden
deberse a que la vacunha no contega virus suficientes o que los
virus fueron sobreatenuados (5). De acuerdo con Povey las causas

por las que pueden fallar las vacunas de moduillo ademas de las



anteriores serian que el estabilizador no sea el adecuado y el

virus se inactive rapidamente (16).

Las pruebas de seguridad pueden demostrar que el bioldégico en
cuestidén no ocasiona alteraciones a los animales susceptibles

(26).

Para ello se recomienda aplicar el equivalente de hasta 10 dosis,
por las vias recomendadas de los fabricantes a los animales de
prueba, que se observaran durante 21 dias, no deberan presentar
signos de enfermedad ni lesiones atribuibles al producto (3, 6,

26, 29).

En algunas vacunas como el caso del moguillo canino se recomienda
emplear 16 ratones de los cuales 8 seran inoculados por via
intracerebral con 0.03ml, los otros ratones recibiran 0.5ml de
bioldgico administrado por via intraperitoneal. Estos seran
observados durante 21 dias. Se recomienda dejar un lote de
ratones testigos sin inocular. La prueba serd satisfactoria
siempre y cuando ninguno de los animales de experimentacidn

manifieste indicios de enfermedad (3, 6, 26, 29}).

En funcién de que en la actualidad existen dudas sobre 1la
eficacia de las vacunas para moguillo canino, es de utilidad
evaluar éstas en forma monovalente y polivalente para la

seguridad de su uso.



HIPOTESIS

La cepa vacunal Lederle de distemper canino ya sea en su forma
monovalente y polivalente no ocasiona problemas post-vacunales ni

signos de enfermedad en cachorros de 8 a 14 semanas de edad.

OBJETIVO

Evaluar las posibles reacciones post-vacunales y fallas vacunales
de la cepa vacunal Lederle, en forma monovalente o en
combinacién con los antigenos vacunales Leptospjira canicola y

hepatitis infecciosa canina.



MATERIAL Y METODOS

Seguridad en ratones (3, 6, 26, 29): Para cada prueba de
seguridad seran inoculados por cada muestra a evaluar 8 ratones
de 11 a 14g con 0.03ml intracerebral y 8 ratones del mismo peso
con 0.5ml via intraperitoneal, ademas un grupo control de 8
ratones, se someten a observacién durante 21 dias. Se pesaran
antes de iniciar la prueba y al término de la misma. No deben
axistir signos de enfermedad durante el periodo de observacién, y

siendo registrados de acuerdo con la hoja de control.

Seguridad en cachorros (3, 6, 26, 29): Se formaran 7 grupos de
animales, cada grupo constarid de 2 perros de 8 a 14 semanas de
edad de diferentes razas, dichos animales deberan estar
clinicamente sanos y libres de anticuerpos especificos al virus

de distemper canino.

Los animales serdn mantenidos en jaulas limpias y alimentados con
formula comercial y agua a libre acceso. Todos los animales
seran observados una semana antes de iniciar la prucbha, se
determinara la temperatura diariamente y durante los 21 dias de

observacidén post~inoculacién.

Seran realizadas por lo menos dos biometrias hematicas previas a
la inoculacién de los cachorros, y una serologia para medir

niveles de anicuerpos para distemper canino.



Los grupos seradn dividos e inoculados de la siguiente manera: los
animales correspondientes a los grupos 1 y 2 serdn inoculados con
10ml del virus semilla maestra y virus semilla de trabajo
tespectlvamente'. Los grupos 3, 4, 5 ¥ 6 seran inoculados con 10
dosis de la vacuna rehidratada con el diluente que corresponda',
el grupo 3 sera inoculado con la vacuna de distemper liofilizada,
el grupo 4 con la vacuna de distemper polivalente, virus vivo
modlficado en fracciones de virus de hepatitis infecciosa canina
y de leptospirosis (L. canicola y L. icterohemorragiae). E1
grupo 5 serd incoculado con las fracciones de distemper y
hepatitis y el 6 con las fracciones de distemper y leptospira

canicola y L. icterchemorragiae. El grupo 7 seri el control.

Se realizaran biometrias hematicas periddicas (cada tercer dia)
durante el desarrollo de las pruebas para determinar los niveles
de leucocitos en sangre de los perros de los 7 grupos. Tanto las
biometrias como las temperaturas seran registradas y evaluadas

para su interpretacidén correcta.

En el caso de que algun animal muera durante el desarrollo de la
prueba, se realizaria la necropsia correspondiente y se remitiran
muestras de drganos para su estudio histopatolégico y virologico
en la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM.

* El material bioldgico que se utilizara en este trabajo sera

proporcionado por los Laboratorios Anchor.
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RESULTADOS

Dentro del presente trabajo, se observé que ninguno de los grupos
experimentales (perros y animales de laboratorio), incluso los
grupos control, mostraron signos de enfermedad de distemper,
habiendo sido inoculados con la cepa Lederle de distemper
canino. Tampoco mostraron signos ni lesiones de enfermedad gue

pudiera involucrar la vacunacién con distemper.

Los cuadros 1 al 7 (con sus graficas anexas) muestran los
resultados promedic obtenidos en el registro de temperaturas y
biometrias hematicas en cachorros. El cuado 8 sefiala gue los
animales de laboratorio no tuvieron ningin tipo de problema con
la aplicacién de los diferentes tipos de vacunas en sus dos vias

de inoculacién.

11
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Cuadro #1 Prueba de Sequridad
Valores promedios cbtenidos en perros con la Semjlla Maestya

Dias

-3 1 3 6 9 12 15 18 21
Biometria
Ericrocétos 3.8 3.9 3.8 © 3.9 3.9 3.9 3.9 3.8 4.1
(n x 10%)
Hemoglobina 2.5 9.4 9.2 9.3 9.2 9.0 9.1 9.0 9.1
(ams.$)
Hg. Erit. 28.4 30.5 29.2 29.0 29.1 29.0 28.6 28.8 29.0
Med.
Hematocrito | 33 33 34 33 32 30 32 3 31
(%)
Vol. Erit. 94.1 92.8 94.1 92.0 92.0 93.0 94.0 93.8 923.9
Med.
Leucoccitos 20.3 18.1 16.2 16.3 11.6 . 11.1 14.5 13.9 12.5
(n x 107)
Linfocitos 25 22 25 25 22 30 24 21 14
Monocitos 2 1 2 2 3 3 2 1 ]
Neutrofilos 71 76 7 71 73 67 72 75 85
Eosinéfilos 1 1 1 1 1 0 2 2 1
Basofilos 1 0 "1 1 1 0 0 1 0
Temperatura | 38.7 38.8 38.6 38.9 38.9 39.0 38.8 38.8 | 39.0
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Cuadro #2 Prueba de Seguricdad L
Valoves promedios obtenidos en perros con la Semilla de Trabajo

Dias
-3 1 3 6 9 12 15 18 21

| Biometria

'~;;;rroc'tos 3.9 3.7 3.9 3.9 4.0 3.8 3.8 3.9 3.7
(n x 10%)
llemcglobina | 9.2 9.1 9.0 9.8 | i0.5 9.8 9.3 3.2 | 9.2
N irle. a0 | 205 {2003 27,5 ] 29,3 | 2003 | 2007 [ 305 | ans
Hematocrito | 25 32 31 33 33 32 32 32 13
62%. Erit. 92.8 ! 93.5 {93.7 [92.0 [93.0 |92.3 [92.5 | 011 1.7
Ziﬂéaci oz [ 13.2 | 15.0 | 18.7 | 22.4 | 20.9 | 19.9 | 14.4 | 16.7 | 13.4
(n x 10°%)
Linfocitos | 24 22 20 21 22 20 24 20 24

* Monocitos 2 2 2 3 1 3 1 2 2
Neutréfilos | 73 75 7 76 76 74 73 77 73
Eosinéfilos | 1 1 1 o 1 2 1 1 1
Baséfilos 0 0 it o 0 1 1 0 0
Temperatura 8.9 38.8 38.8 38.7 38.8 38.6 8.7 39.1 39.0




GRUPO Il (Valores Promedio)
Prueba de Seguridad +

GRAFICA I

.

'3
(=]

»
S

o Q

- A D
o O o

1 i B B ’v-‘-r"'r“l e e e ey
-3-2-10 1 23456789101112131415161715192021
DIAS DE PRUEBA

@ TEMPERATURA (grados) {Z3 LINFOCITOS {mitea)
Y7 LEUCOCITOS (miles)

*SEMILLA TRAEALJO

PRUEBA DE SEGURIDAD (10 x 10%mi)

15



91

Valcres promedios obtenidos en perrus con la E;gceiég Distempar

Cuadro #3 Prueba de Seguridad

Dias
-3 1 3 6 9 12 15 18 21

Biometria
Eritrocitos 3.2 3.1 3.5 3.3 3.6 3.6 3.7 3.7 3.6
(n x 10°}
Hemoglobina 9.3 9.3 9.1 9.3 9.5 9.5 10.0 9.8 10.1
(gms. 3)
Hg. Erit. 29.0 28.5 29.3 30.1 27.9 29.0 27.7 28.5 28.0
Mead.
Hematocrito 30 30 29 30 32 34 34 34 34
(%)
Vol. Erit. 93.7 93.8 93.5 93.4 94.1 94.1 94.4 93.9 94.4
Med.
Leucocigos 17.2 14.3 13.3 12.3 12.5 12.1 11.4 10.6 | 10.2
(n x 107) ’
Linfocitos 29 40 28 28 29 35 33 33 32

- Monocitos 2 2 4 3 2 3 2 3 3
Neutréfilos 69 56 64 66 65 59 ' 61 61 61
Eosinofilos 0 1 3 2 2 2 L2 2 3
Baséfilos 0 1 ‘1 1 2 1 2 1 1
Temperatura 38.7 3s.1 38.9 38.6 38.4 39.1 38.5 38.8 38.7
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Cuadro §4 Prueba de Seguridad

Valores promedios obtenidos en perros
con la Mezcla Distemper-Hepatitis-Jeptos)

Dias
-3 1 3 6 9 12 15 - 18 21

Biocpetria
Eritrocjtos 3.6 3.9 3.5 3.4 3.5 3.5 3.2 3.6 3.7
{n x 107)
Hemoglobina 8.4 8.4 $.0 9.2 9.3 9.4 9.3 9.1 | 11.2
(gnms. %)
Hyg. Erit. 27.1 27.0 28.0 29.1 28.9 29.0 30.0 32.3 | 28.7
Mad.,
Hematocrito 27 ao 31 33 32 33 al 4 k1)
(%)

1 Yol. Erit. 93.3 93.9 93.3. 93.4 94.1 9.2 93.2 95.1 92.5
Med. . : . .

I Lcucucigcs 17.5 15.2 15.9 14.1 16.3 12.9 11.5- 11.0 11.2
(n x 107) B

I Linfocitos 25 28 28 29 26 27 24 24 25
Monncitos 3 7 3 4 3 1 2 1 3
Heutrofilos 70 €2 66 64 68 70 71 72 69
Eosinéfilos 1 2 ¢} 2 2 1 2 2 2
Basdfilos 1 1 ’ 0 1 1 1 0 1 1

: Temperatura 35.8 38.5 38.9 38.6 8.8 38.9 38.8 39.0 8.8
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Cuadro #5 Prueba de Seguridad
Valores promedios obtenidos en perros

con la Mezcla Distemper-Hepatitis

Dias
-3 1 3 6 9 12 15 18 2
Biometria
Eritronites | 3.7 3.6 3.1 3.1 3.5 3.4 3.6 3.9l a7
(n x 10%)
Heroglabina | 8.3 10.3 8.9 9.6 9.0 9.4 3.5 9.5 { 9.7
I(Jg?sé:;.t. 27.9 ] 28.6 | 28.7 ] 20.0 | 20.0 | 28.7 | 28.3 | 28.0 | 28.1
:iﬁécoc:ico 30 34 29 30 3a 3z 34 34 34
\(gi Erit. 93.7 | 94.4 [ 93.5 {93.7 | 9s.1 | 9s.1 | 94.4 | 0431045
i 223\':00;1505 20.8 | 15.3 13.5 | 12.9 | 12.3 11.8 { 10.7 | 10.5 | 9.9
I ox 101)
{ Linfocitos | 25 28 28 28 27 28 25 26 26
ﬁ Manacitos 2 8 3 4 4 3 5 3 2
Neutrofiles | 72 65 67 65 69 66 67 €8 69
! Eosinefilos | 1 1 1 2 0 2 2 2 2
Baséfilas o o "1 1 ) 1 1 1 1
Tenperatura | 38.8 | 38.5 | 39.0 | 38.9 | 38.6 | 39.0 | 38.7 | 38.9 t:a.o
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Cuadro #6 Prueba de Seguridad
valores promedios obtenidos en perros

con la Mezcla Distemper-leptospira

(44

Dias

-3 1 3 6 9 12 15 18 21
Biometria
Eritroc%tos 3.3 3.9 3.2 3.2 3.5 3.8 3.5 3.6 3.6
(n x 107)
Hemoglobina 8.8 9.0 9.3 8.3 9.2 9.1 9.3 9.4 9.3
(gms. %)
Hg. Erit. 28.4 28.5 30.0 29.2 29.3 28.2 29.1 28.9 28.5
Med.
Hematocrito | 27 29 29 28 32 3 32 32 31
(%)
Vol. Erit. 93.5 93.9 93.7 93.9 94.0 94.1 93.9 94.1 93.8
Med.
Leucocitos 21.4 14.4 16.2 16.4 14.5 14.9 | 12.3 10.8 9.5
{n x 107)
Linfocitos 25 37 33 31 32 34 31 33 32
Monccitas 3 4 2 2 4 3 3 3 3
Heutréfilos | 72 58 64 €5 61 60 63 62 62
Eosindfiles [+ 1 1 1 2 2 1 1 2
Basofilos 0 [ "o 1 1 1 2 1 1

Temperatura 38.7 3g8.8 38.7 38.7 ig.8 38.7 38.9 39.0 38.9
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Cuadro #7 Prueba de Seguridad .
Valores promedios obtenidos en perros con el Grupo Control

Dias
-3 1 3 [ 9 12 15 18 21

Biometria
Eritrocgtos 3.5 3.6 3.2 3.3 3.2 3.8 3.6 3.4 3.6
(n x 10%)
Hemoglobina 9.4 9.9 9.3 9.4 9.4 9.4 9.2 9.1 9.5
(gms. %)
Hg. Erit. 28.2 28.4 29.0 29.1 29.0 30.0 32.0 35.3 35.1
Med. :
Hematocrite 32 34 30 33 33 32 33 35 33
Voi. Lrit. 93.0 4.3 93.7 93.9 94.1 94.3 93.5 93.1 94.2
Med. :
Leucocitos 19.7 18.6 16.4 17.5 18.1 17.1 15.2 16.3 19.7

- 10 :
(n x 107)
Linfocitos 20 25 27 25 29 28 27 29 26
Monocitos 2 3 3 3 1 1 1 2 2
Neutrcfilos 75 72 65 70 67 68 70 66 70
Eosindfilos 2 1] 1 2 2 2 1 2 1
Basofilos 1 0 ‘o 0 1 1 0 1 1
Tenperatura j 38.5 38.5 38.6 38.6 38.5 38.6 38.8 38.7 | 38.6




GRUPO Vi (Valores Promedio)
Prueba de Seguridad +

GRAFICA Wi

DIAS DE PRUEBA

BRE TLIPCAATURA (gradoa) {27 LINFOGITOS (miles)
LEUCOCITOB (mllen)

-3RUPO COKNTRGL
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Cuadro #8
Prueba de SegquriZad en,
Animales de laboratorio
via de Aplicacieén
Grupos
Intraperitoneal Intracerebral

T - Senilla Maestra satisface satisface
I1 - Semilla de Trabajo satisface satisface
IIT - Iraccién Distemper satisface satisface
IV - Mezcla Distemper-Hepatitis-Leptospira satisface catisface
Vv - Mezcla Distemper-Hepatitis satisface satisface
VI - Mezcla Distemper-Leptospira satisface satisface
VIT - Grupo Contrel satisface . satisface

* Ratones de 4-5 semanas de edad, de 11-14g (10 por grupo).
Periodo de Observacién - 14 dias.

Satisface = Ningin animal mostrd signos de enfermedad.



DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo demuestran la
seguridad de la cepa vacunal Lederle debido a que en ninguno de
los grupos se mostraron signos ni lesiones atribuibles a 1la
vacunacidén de distemper, lo cual coincide ampliamente con la

hipoétesis planteada.

En relacion con las temperaturas y biometrias hemiaticas tampoco
hubo diferencia significativa ya que todos los paréametros
coinciden con los sehalados por otros autores (27), excepto en
los grupos 3 y 6, donde se observa una ligera linfocitosis que la
consideraré fisioldgica (8) debido a gque los perros se mostraban

clinicamente sanos.

27



CONCLUSIONES

Pe acuerdo con los resultados obtenidos en este trabajo, la cepa
vacunal Lederle de distemper canino no ocasiona problemas post-
vacunales ni signos de enfermedad en cachorros de 8 a 14 semanas
de edad, en forma monovalente y polivalente.

También podemos mencionar que la cepa Lederle ha demostrado ser

segura.
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