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1. INTRODUCCION

Desde las investigaciones de Pasteur, la inmunoprofilaxis antirrdbica humana posterior a la
exposicion, se ha basado en el doloroso y prolongado tratamiento con una serie de inoculaciones
diarias con vacuna de virus rdbico atenuado o inactivado. Este esquema en algunos pacientes,
después de un cierto nimero de dosis, puede desencadenar reacciones que varian desde locales
benignas, hasta graves con dafios neurolégicos irreversibles e inclusive puede causar la muerte.
Estas complicaciones neurologicas se atribuyen a fenomenos de hipersensibilidad demorada
similar a la operante en la encefalomielitis alérgica experimental, (Mozar er al, 1973).
Investigaciones recientes en simios han demostrado que el factor encefalitogénico es una proteina
mielinica (Wiener et al., 1973), mds especificamente un polipéptido que contiene triptéfano;
dicha proteina sensibiliza las células linfocitarias, (Kabat, 1968). Este factor esta presente en el
Sistema Nervioso Central a partir del cual se preparan buen niimero de las vacunas, (Bell et al.,
1969), entre las cuales podemos mencionar las obtenidas en tejido nervioso de mamiferos adultos
como la tipo Semple que contiene virus totalmente inactivado; las tratadas Gnicamente con fenol
constituidas por virus atenuado como la tipo Fermi, (Turner, 1973). También existen las
preparadas en tejido nervioso de animales inmaduros como la de cerebro de ratén lactante,
(Fuenzalida y Palacios, 1955), la de cerebro de rata lactante, (Karahujumca et al, 1973), y la
vacuna en cerebro de conejo lactante (Gispen ef al., 1965).

El problema de la encefalomielitis post-vacunal es bien conocido. Abdussalam y Bogel (1971),
sefialan que la frecuencia de reacciones ocurre entre 1:527 y 1:8500, en tanto que Appelbaum
et al.,., (1953), indican que aproximadamente una persona entre 1.500 desarrolla encefalomielitis
alérgica después del tratamiento con vacuna antirrdbica, preparada en tejido cerebral de animales
adultos. Con la vacuna de Fuenzalida-Palacios, s¢ han registrado en ocho paises americanos entre
1964 y 1969 treinta y dos casos de reacciones neuroparaliticas identifificadas por Held y Lépez
(1971),como sindrome de Guillian-Barré, ademds de los registrados por Rangel (1969). En
Colombia, Toro et al., en 1970, consignan los datos de cuatro casos fatales, observando formas
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encefalopdticas, mielopdticas y neuropdticas (crénicas y agudas); cifra ésta que hasta la fecha
pricticamente se ha triplicado llegando a 11 casos fatales de un grupo de 18 pacientes graves
estudiados por Toro y Vergara (1974)*.

Estas complicaciones son riesgos de mucha importancia y sugiere que se deberia investigar una
nueva ruta que con reducidas series y minimas dosis de inoculacion disminuya la posibilidad de
reacciones alérgicas, a la vez que permita una ripida aparicion de adecuados niveles de
anticuerpos neutralizantes.

El presente trabajo se realiz6 con el objeto de estudiar en animales de experimentacion
inoculados intradérmicamente con vacuna Fuenzalida-Palacios en pequeiias dosis y siguiendo
diferentes esquemas de inmunizacion, los siguientes aspectos:

[

Momento de apariciébn de anticuerpos neutralizantes.

Niveles de anticuerpos alcanzados en distintos periodos.

— Reacciones locales y generales despertadas por esta via de inoculacion.
— Variacién en la concentracidn de fraccibn Gamma globulina circulante.

2. MATERIALES Y METODOS

Para todas las inmunizaciones se utilizé la vacuna antirrdbica producida en Colombia por el
Instituto Nacional para Programas Especiales de Salud (INPES), que corresponde a una
suspensiéon al 1% de cerebro de ratdn lactante infectado con virus rabico e inactivo con h'z
ultravioleta segn técnica de Fuenzalida-Palacios, (1955).

Para las pruebas de neutralizacién se utilizé6 la cepa de virus fijo, virus standard de
Confrontacién (CVS), suministrado por el laboratorio de produccion de vacuna antirrdbica del
INPES. Para ia prueba de seroneutralizacién se utilizé6 como suero control positivo, suero equino
antirrdbico concentrado con una potencia de 160 U.l. El suero control negativo para las pruebas
de seroneutralizacién fue suero normal bovino inactivado a 56°C por 30 minutos sin ninguna
actividad antirrdbica.

Para ei estudio de las diferentes proteinas del suero de los conejos sometidos a inmunizacién,
se utilizo un equipo de electroféresis Beckman-Microzone.

Los animales empleados para la inmunizacién con vacuna antirrabica fueron conejos blancos de
raza Nueva Zelandia de 15 a 17 semanas de edad y un peso promedio de 2 kg.Para la prueba de
seroneutralizacion y para la preparacion de antigeno, sc utilizaron ratones blancos cepa Charles
river de 21 a 25 dias de edad y un peso promedio de 14 a 16 gramos.

2.1. ESQUEMAS DE INMUNIZACION

Se utilizé un total de 32 conejos, agrupados en cuatro lotes de ocho cada uno designindose
como grupo A, grupo B, grupo C y grupo D. Estos grupos fueron inoculados con diferentes dosis
de vacuna antirrdbica y por difercntes rutas asi:

2.1.1. Grupo A.

Este grupo (ue inoculado por via subcutinea con | ml de vacuna antirrdbica durante 14 dias
mas dos refuerzos de | ml a los 10 y 20 dias después de la ultima inoculacién de la serie. [Fuc
considerado como control por ¢l hecho de que tanto el nimero de dosis como la ruta de
inoculacién corresponde en general al esquema de inmunizacidn post-exposicion recomendado
por la OMS.

2.1.2. Grupo B.
Este erupo fuc inoculade por via intradérmica con una dosis Gnica de 0.2 ml de vacuna
antirrdbica.

Comunicacién personal
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2.1.3. Grupo C. :

Este grupo fue inoculado por via intradérmica con 0.2 ml de vacuna antirrdbica aplicada cada
48 horas hasta completar cinco dosis, mds dos refuerzos de 0.2 ml cada uno por la mism ruta 10y
12 dias después de la ultima inoculacién.

2.1.4. Grupo D.

Este grupo fue inoculado por via intradérmica con 0.2 ml de vacuna antirrdbica aplicada cada
96 horas hasta completar tres dosis mas dos refuerzos de 0.2 ml cada uno a los 30 y 60 dias
después de finalizada la serie inicial.

La administracién intradérmica se hizo de la siguiente manera: en diferentes lugares de la piel
depilada y desinfectada con alcohol, haciendo un pliegue con la piel del animal, entre los dedos
pulgar e indice de la mano izquicrda para presentar soporte a este tipo de inoculacion, con
jeringa de vidrio de 0.25 ml de volumen y aguja calibre 27 corta, levantando la epidermis con la
punta de la aguja e introducicndo suavemente, se inoculd dosis de 0.2 ml de vacuna formdndose
como consecuencia de esta inyeccion una pipula de aproximadamente 0.7 mm de didmetro.

Antes de iniciada la vacunacién se obtuvieron muestras de sangre de todos los conejos. En cada
grupo dichas muestras fueron por puncién de la vena marginal o central de la oreja del conejo. La
muestra de sangre se coloco a temperatura ambiente por espacio de cuatro horas y luego a 4°C
durante toda la noche. Después de la retraccién total del coagulo, el suero se obtuvo por
centrifugacién a 5.000 r.p.m. durante 10 minutos, se envasd en forma aséptica en tubos estériles
en volimenes de 1 ml. Cada tubo fue adecuadamente identificado como muestra Q; estos sueros
fueron conservados a -20°C para su uso posterior. Desde el momento de iniciada la vacunacion y
luego en los dias 4 - 7 - 11 - 15 - 18 - 27 - 47 y 80,se tomaron nuevas muestras de sangre
colectindose y conservindose el suero en la misma forma descrita. Este muestreo seriado se hizo
con el propésito de determinar la aparicidon y concentracion de anticuerpos neutralizantes con
cada uno de los esquemas de inmunizacién utilizados.

2.2. METODOS

2.2.1. Seroneutralizacion

Las pruebas de seroneutralizaciéon utilizadas para determinar los niveles de anticuerpos
neutralizantes se realizaron segun la técnica descrita por Atanasium, (1966). Se utilizaron cinco
ratones por cada suero o por cada dilucién de suero y se descargd a lo largo del experimento de
11 a 500 DL50/0.03 ml en ratén.

Todos los sueros obtenidos, un total de 288, se procesaron para determinar anticuerpos
neutralizantes en forma cualitativa; se consideraron positivas aquellas muestras que protegian el
50% de los ratones inoculados con una dilucion de 1:2 de suero. Para la prueba de
seroneutralizacion cuantitativa se seleccionaron Gnicamente los sueros que correspondfan a las
muestras tomadas en el dfa 11 - 18 - 47 y 80 dia limite del estudio. La seroneutralizacion
cuantitativa se realizd con diluciones seriadas de 1:5 - 1:10 - 1:20 - 1:40 y 1:80; el titulo
neutralizante del suero se expresdé como el reciproco de la dilucion, la cual protegié el 50% de los
ratones inoculados. El titulo neutralizante del suero calculado por el método de Reed y Muench
(1938), sc expres6 como el reciproco de la dilucion la cual protegié el 50% de los ratones
inoculados.

2.2.2. Proteinemia

Paralelo con la prueba de seroneutralizacion, se hizo un estudio de las proteinas del suero de
los concjos en experimentacion, principalmente para conocer el estado nutricional de los animales
a lo largo del estudio evitando asi incorrectas interpretaciones de la respuesta inmunoldgica. La
determinacién se hizo por medio de la técnica colorimétrica de Bausch y Lomb, (1966).

2.2.3. Electroforesis
Todos los sueros correspondientes a los esquemas A y B de Inmunizacion, se estudiaron
electroforéticamente con el proposito de conocer las posibles variaciones de las fracciones
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Gamma Globulina, como consecuencia del estimulo antigénico de la vacuna antirribica. Para este
estudio se utilizd el sistema Beckman-Microzone, siguiendo la técnica descrita en el Manual de
Instrucciones Beckman RM-IM-3, (1968).

2.2.4. Estudio estadistico

Para el estudio estadistico de los datos obtenidos en el presente trabajo, se adopto la
distribuciéon de “t” (Student) como la mas adecuada para medir la significancia de las diferencias
encontradas en los grupos experimentales.

3. RESULTADOS

En los sitios en que se hizo la inoculacidn subcutinea no sc observod reaccion local, mientras
que en los lugares donde se procedi6 a la inoculacién intradérmica se presentd en algunos casos
una moderada zona eritcmatosa, la cual habia desaparecido al cabo de 48 horas.

A partir del dia 11 y para los grupos de Inmunizacién A, C y D se registré por primera vez
presencia de anticuerpos; ademads se notd una relacion entre la cantidad de vacuna inoculada v el
titulo de anticuerpos. La Tabla | resume los resultados del experimento, por grupos de
vacunacién asi:

TABLA 1. Resultados de las pruebas de seroneutralizacién en conejos de los Grupos A, B, Cy D y diferentes periodos de tiempo.
Estudio experimental. Inmunizacién con vacuna Fuenzalida-Palacios. Bogota, 1973.

Tltulos Reciprocos

Dias Post- Cantidad % de animales L (mites
Inaculacibn Grupos No. Dosis ml. con respuesta Variacion Promedio
A 1 11.0 100.0 28-80 49.50
B 1 0.2 0 - -
1 c 5 1.0 100.0 10- 80 27.13
D 3 0.6 100.0 10-23 15.13
A 14 14.0 100.0 80 80.00
B 1 0.2 0 - -
18 c 5 1.0 100.0 18- 80 50.75
D 3 0.6 100.0 10- 26 13.50
A 16 16.0 100.0 40-124 80.13
B 1 0.2 0 - -
47 c 7 1.4 100.0 30- 80 50.88
D 4 0.8 100.0 10-16 11.75
A 16 16.0 100.0 30- 91 52.67
80 C 7 1.4 100.0 14 - 80 37.25
D 5 1.0 100.0 5-40 19.89

El dia 11, el grupo A con 11 dosis de inoculacién correspondiente a 11 ml de vacuna, todos los
animales inoculados respondieron con produccién de anticuerpos y un titulo promedio de 50. El
grupo B inoculado con una dosis de 0.2 ml de vacuna no presentd respuesta en términos de
anticuerpos en ninguno de sus miembros: el grupo C inoculado con cinco dosis de vacuna
correspondiente a un total de | ml mostré una respucsta de anticuerpos de un 100% y titulo
promedio de 27. El grupo D con tres inoculaciones y un total de 0.6 ml de vacuna presentd un
titulo promedio de 15.
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El dia 18, ¢l grupo A habia completado la serie principal de inoculaciones correspondiente a
14 ml de vacuna; la respuesta fue de todos los integrantes del grupo con titulo promedio de 80.
El grupo B con la serie completa de una dosis continuaba sin respuesta de anticuerpos
neutralizantes. El grupo con la serie de cinco dosis correspondientes a 1 ml presentd respuesta
del 100% y promedio de titulo de SO. El grupo D con tres inoculaciones correspondientes a 0.6
ml de vacuna antirrdbica mostré una respucsta total y un promedio de 13.

El dia 47 ¢l grupo A completd su esquema de inmunizacion de 16 dosis de 1 ml cada una
correspondiente a 16 ml de vacuna; la respuesta fue de 100% con un titulo promedio de
anticuerpos de 80. EI grupo B con una dosis de 0.2 ml no produjo respuesta de anticuerposy fue
descartado por considerarse un tiempo suficiente para determinar respuesta serologica. El grupo C
con el esquema de inmunizaciéon completo de siete dosis correspondiente a 1.4 ml de vacuna,
mostré una respuesta del 100% y promedio de anticuerpos de 50. El grupo D con cuatro dosis de
inoculaciéon correspondiente a 0.8 ml presentd un porcentaje del 100% de respuesta un titulo de
12.

El dia 80 limite del experimento, el grupo A con el esquema completo de inmunizacién
correspondiente a 16 ml, presentaba un 100% de respuesta y un promedio de anticuerpos de 50.
El grupo C con el esquema de inmunizacion completo correspondiente a 1.4 ml de vacuna, un
porcentaje de respuesta del 100% y titulo promedio de 37. El grupo D ya con el esquema
completo de inmunizacién correspondiente a | ml de vacuna, una respuesta del 100% y titulo
promedio de 20.

En la Figura 1 puede verse el comportamiento de la produccidn de anticuerpos para los grupos
A, C y D. Como se puede apreciar unicamente a partir del dia 11, después de la primera
inoculaciéon fue posible detectar titulos de anticuerpos en cada uno de los grupos, los cuales
persistian atn en el dia 80. Para los grupos A y C la produccion media de anticuerpos tiene
tendencia similar: del dia 11, en que comicnza la produccidn, hasta el dia 18 se incrementa
bruscamente: del dia 18 al 47 el nivel es constante para ambos grupos y de ahi en adelante hasta
el dia 80, en que se hizo la dltima titulacion, se observa un descenso marcado. Es de anotar que el
mayor nivel inicial alcanzado asi como la mayor disminucién tardia en la produccion de
anticuerpos corresponde al grupo A.
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FIGURA 1. Titulo promedio de anticuerpos neutralizantes de los grupos A, C y D segun dfa de sangria.
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El grupo D por el contrario, a partir de un ligero ascenso inicial presenta una tendencia
constante de anticuerpos hasta los dfas 47 en que se evidencia nuevamente una discreta tendencia
al aumento hasta el dfa 80.

Para los niveles de anticerpos alcanzados en los grupos A y C las diferencias encontradas no son
estadisticamente significantes con un 95% de confianza, es decir que la producciéon de
anticuerpos obtenida en ¢l grupo A con 16 ml de vacuna antirrabica y via subcutdnea es similar a
Ja obtenida en el grupo C con 1.4 ml y via intradérmica.

Estadisticamente !as diferencias encontradas en los grupos A y D son significativas, es decir que
si se disminuye la cantidad inoculada por via intradérmica, la respuesta de anticuerpos disminuye
realmente. Existe sin embargo en este caso un factor de sesgo que corresponde al esquema
diferente de inoculacién que fue utilizado con el grupo D (cada 96 horas) comparativamente con
el grupo C (cada 48 horas).

Las diferencias encontradas en los dias 11y 47 en los grupos C y D son producidas por el azar,
mientras que las correspondientes a 18 y 27 dias tienen significancia estadistica. Este fen6meno
evidencia que las inoculaciones por via intradérmica producen una mayor respuesta de
anticuerpos cuando ¢l tiempo que media entre ellas es menor, aunque los niveles iniciales y finales
son similares.

La Tabla 2 muestra la concentracién en gramos de la fraccion Gamma Globulina para los
grupos A y B durante los dfas 0-4-7-11-15-18-27y 47. La Figura 2 muestra la tendencia
promedio de la concentracién de Gamma Globulina de los grupos inmunizados con los esquemas
Ay B en diferentes periodos y la Figura 3 representa las rectas de regresion correspondientes a
estos resultados.

TABLA 2. Concentracién en gramos de Gamma Globulina en los conejos de los Grupos A y B segun dfa de sangrfa. Estudio
Experimental. Inmunizacién con vacuna antirrabica tipo Fuenzalida-Palacios. Bogota, 1973.

D las de Sangria

Grupo  Identificacién 0 4 7 1 15 18 27 47
276 0,45 053 0.69 0.40 0.29 0.31 0.37 0.32
277 0.55 0.58 051 0.55 0.92 0.84 0.83 0.95
281 0.95 0.73 0.96 0.64 0.84 0.92 0.92 0.58
282 0.53 059 0.44 053 0.28 0.43 0.37 0.36
A 339 0.62 0.47 0.57 0.61 0.48 0.50 0.47 0.45
340 0.60 0.37 - 0.31 0.45 0.64 0.49 0.35
342 0.30 0.45 - - 0.45 0.48 0.45 0.51
343 0.50 0.56 0.52 058 0.53 0.59 0.58 0.47
27 0.58 0.54 0.69 0.72 0.88 0.99 0.91 0.90.
37 0.31 0.49 0.68 0.46 0.60 057 0.46 0.76
32 0.56 0.81 0.82 0.37 0.62 0.56 0.59 0.50
321 0.78 0.3t 0.7 0.46 052 0.46 0.62 0.62
B8 329 0.54 0.66 0.45 0.20 0.47 0.56 0.49 0.66
330 0.78 053 0.38 0.67 0.63 0.60 0.53 0.52
331 0.74 050 0.93 0.63 0.67 0.56 0.40 0.58
332 0.60 0.51 0.85 0.47 0.54 0.37 0.74 0.58
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Las pruebas estadisticas realizadas con los grupos A y B permiten establecer que no existe
diferencia significativa en la concentracién circulante de Gamma Globulina para el grupo A,
inoculado subcutdneamente con un total de 16 ml de vacuna y que produjo los mas altos niveles
de anticuerpos y el grupo B, cuya inoculacion fue inicamente de 0.2 ml de vacuna sin produccion
demostrable de anticuerpos.

La Tabla 3 presenta el resultado en gramos de proteinemia del promedio por grupos de
inmunizacién obtenidos durante los dias0-4-7-11-15-18-27-57y 80.

TABLA 3. Promedio de la concentracibén en gramos de proteinemia en conejos, seqiin grupo de inmunizacién y dias de sangr(a.
Estudio Experimental. Inmunizacién con vacuna antirrébica.

Dfas de Sangria

Grupos de

Inmunizacién 0 4 7 1 15 18 27 47
A 6.1 5.8 5.9 6.0 5.8 5.7 5.9 6.1
B 5.8 6.0 6.0 5.8 6.2 6.0 6.0 5.0
c 6.2 6.1 6.2 5.8 6.0 6.1 6.2 6.1
D 6.1 5.8 6.0 6.0 6.1 5.9 6.1 6.1

4. DISCUSION

Puesto que la finalidad de este trabajo fue el estudio de la via intradérmica como ruta de
inmunizacidn con vacuna antirrdbica Fuenzalida-Palacios, los resultados se evaluaron por la
presencia de anticuerpos neutralizantes producidos por el estfmulo de los esquemas de
inmunizacion experimental comparados con un grupo cuyo esquema de inmunizacién
correspondia a 14 dosis por via subcutinea. Se encontré que el momento de aparicién de
anticuerpos neutralizantes coincidia con los encontrados, en la mayoria de los procedimientos de
vacunacioén antirrdbica, en un término entre 10y 14 dias. Posiblemente a partir de este momento
el nivel de anticuerpos neutralizantes cjerce una proteccién efectiva a lo largo de los nervios
periféricos por donde se diseminael virus desde el lugar de la infeccion hasta el sistema nervioso
central.

Uno de los resultados mds satisfactorios de este estudio es el hallazgo-que a los 11 dias, el 100%
de los animales vacunados, correspondiente a los grupos C y D respondieron con un minimo de
dosis de vacuna (1 ml y 0.6 ml respectivamente) administrada en minimas dosis (0.2 ml) y por via
intradérmica.

Los resultados en anticuerpos obtenidos con una dosis total de 1.4 ml por via intradérmica es
similar a la que se consiguid por via subcutanea y 16 ml con una seguridad estadistica del 95%. Al
disminuir las dosis por via intradérmica, hasta 1 ml (grupo D) se obtiene una menor respuesta en
anticuerpos siendo las diferencias encontradas con ¢l grupo D significativas.

La respuesta bastante similar entre los grupos que recibieron el esquema de inmunizacién
correspondientes al grupo A y grupo C, indican la necesidad de estudios suplementarios dirigidos
a la busqueda de un esquema con minima cantidad de vacuna aplicada por via intradérmica, ¢
igualmente la necesidad de ensayar diferentes métodos entre dosis para valorar el esquema mds
adecuado de inoculacién, como lo sugiere los resultados estadisticos obtenidos con los grupos C y
D.
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Los anticuerpos circulantes persisten durante muchos afios y su concentraciéon se puede
aumentar facilmente con dosis vacunales de refuerzo segtin informe de Fox et al., (1957). Esto se
comprobd en parte en nuestro estudio al observar que hasta el dia 80, después de iniciada la
vacunacion, permanecian apreciables titulos de anticuerpos.

La verdadera importancia de la altura de titulos de anticuerpos neutralizantes es discutible;
Koprowski (1967), inform6 que en primates un titulo de 80 o superior va acompafiado de
proteccién contra una confrontacién masiva de 10.000.000 de dosis infecciosas de virus para el
hombre; el mismo autor (1950) reportd que relativamente pequena cantidad de antisuero potente
suministraba proteccion significante en curies contra virus infeccioso; en tanto que Carneiro et
al., (1955) y Goémez et al., (1955). fallaron en demostrar completa correlaciéon en titulo de
anticuerpos y resistencia a la confrontacidon en ganado.

Debido a que los anticuerpos son proteinas correspondientes a la fraccion Gamma Globulina
del suero, seanalizdesta fraccion para los grupos A y B a lo largo del experimento. Las pruebas
estadisticas realizadas con estos dos grupos, permitieron establecer que no existia diferencia
significativa en la produccién de Gamma Globulina, es decir que su comportamiento fue similar;
de lo cual se deduce que la concentracién de anticuerpos no estd relacionada con la concentracion
de Gamma Globulina sino con la actividad biolbgica de ésta.

La posibilidad de inmunizacién profilactica en humanos por via intradérmica, debe ser
explorada como una buena alternativa ya que como se demostrd experimentalmente estimula en
un 100% la produccion de apreciables titulos de anticuerpos con minimas dosis de vacuna, lo cual
hace que la cantidad de tejido nervioso inoculado disminuya considerablemente el riesgo de
despertar reacciones neuroldgicas tipo encefalitis.

5. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos bajo las condiciones de este estudio permiten deducir las siguientes
concluciones:

Si se utiliza la via intradérmica para inmunizacién con vacuna antirribica se obtiene una
respuesta similar en el titulo de anticuerpos con una cantidad minima de vacuna, (1.4 ml) con
relacién a la respuesta a la inoculacién por via subcutdnea que recibe 16 ml de vacuna.

Si se amplia el tiempo de inoculaciéon intradérmica a 96 horas entre dosis y dosis de 0.2 ml, se
observa una disminucion en el titulo de anticuerpos.

Se logra un estimulo mayor en la produccioén de anticuerpos con la dosis de refuerzo aplicada a
mayor distancia de la dosis inicial de vacunacion (69 dias). A conclusiones similares se llegd en
inmunizacidn antirrdbica con vacuna preparada en embridn de pato aplicada por via intradérmica,
(Schurrenger et al., 1965).

No existe diferencia significativa en la concentracion de Gamma Globulina circulante entre el
grupo A, inmunizado con 16 ml de vacuna y que produjo el mayor titulo de anticuerpos
neutralizantes y el grupo B, inoculado con minima cantidad de 0.2 ml y carencia total de
anticuerpos neutralizantes.

No se presenta reaccion local en el sitio de la inoculacién intradérmica que impida la
utilizacion de esta via.

6. RESUMEN

Con el objcto de estudiar la via intradérmica para inmunizacidn antirrdbica, utilizando vacuna
Fuenzalida-Palacios, se realizd un estudio comparativo de los titulos de anticuerpos
neutralizantes en cuatro grupos de conejos inoculados con diferentes esquemas de vacunacion e
identificados como grupos A. B, C y D. El grupo A recibi6 dosis diarias de 1 ml de vacuna via
subcutdnea durante un periodo de 14 dias mas dos refuerzos de igual cantidad a los 10y 20 dias
después de suministrada la atima dosis de la serie inicial. El grupo B recibié una dosis de 0.2 ml
por via intradérmica, El grupo C fue inoculado con cinco dosis de 0.2 ml por via intradérmica,
cada 48 horas mads dos refuerzos a los 10 y 20 dias después de la Gltima dosis de la serie: y el
grupo D se le inoculd con tres dosis de 0.2 ml por via intradérmica cada 96 horas mais dos
refucrzos de igual cantidad a los 30 y 60 dias después de la Gltima dosis de la scric principal.
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Los grupos A, Cy D presentaron respuesta de anticuerpos y fue negativo para el grupo B. Para
los niveles de anticuerpos alcanzados en los grupo Ay C, las diferencias encontradas no son
estadfsticamente significantes. El grupo D mostré diferencia estadistica con el grupo A
(P 0.05).

Evaluando los resultados obtenidos en este estudio se puede concluir que: si se utiliza la via
intradérmica para inmunizacién, se obtiene una respuesta similar en el titulo de anticuerpos con
una cantidad minima de vacuna, con relacién a la respuesta de la inoculacién por via subcutdnea;
no existe diferencia en los niveles de Gamma Globulina circulante entre el grupo que recibid
mayor estimulo antigénico y aquel que fue inoculado con una dosis minima de antigeno;la via
intradérmica es una excelente ruta de inmunizacién que responde con minimas dosis a la
proteccion, lo cual posiblemente disminuye el riesgo de reacciones alérgicas post-vacunales; no se
presenta reaccion local en el sitio de la inoculacion; seria recomendable intensificar estudios en
este campo con miras a una aplicacién en humanos.

7. SUMMARY

Fuenzalida-Palacios antirrabic vaccine by yhe intradermic route. Experimental studies in
rabbits

The purpose of this work was to study intradermic route for a antirabies Inmuniz ation using
Fuenzalida-Palacios Type vaccine.

Neutralizing antibodies titers were compared among four groups of rabbits (A, B, C and D)
inoculated according with different schedules. Group A (control group) received daily doses of
1.0 ml of vaccine via subcutaneus during fourteen days plus two boosters of 1.0 ml via
intradermic 48 hours appart each other, plus two booster 10 and 20 days following the last
inoculation. Group D received threee shots of vaccine of 0.2 each via intradermic every 96 hours
plus two boosters of same amount 30 and 60 days after the last inoculation.

Groups A, C and D, showed neutralizing antibodies. Group B do not. The highest level of
antiboies was detected for groups A and C, showing statistical difference between them. Group D
do showed statistical difference with Group A. (P 0.05).

Gamma globulina level in group A compared with level in group B showed no statistical
difference (P 0.05).

Conclusions: using intradermic routyfor antirabies inmunization (under our experimental
conditions) we have seen similar antibody titers compared with control group; there was not
difference in circulating level of gamma globuline between the control group and the one
receiving minimal amount of antigen (group B); the intradermic route was an excellent one for
rabies inmunization developing good antibody response with minimal amount of antigen,
reducing the risk of post-vaccinal reaction; no local reaction were observed; our results suggest a
continues research on this field to dilucidate the possibility of using this route and schedule on
human being inmunization.
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