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RESUMEN

'El distemper canino es una enfermedad viral altamente contagiosa
en los perros jovenes, gue se caracteriza por temperatura
periédica, leucopenia, secreciones mucopurulentas oculo-nasales,
neumonia catarral,'gastroenteritis severa y ocasionalmente signos

neurcldgicos.

Por lo cual una de las principales preocupaciones del médico
veterinario dedicado a las pequehas especies es la efectividad y

calidad de los bioldgicos que utiliza en su préctica diaria.

<
Debido a la falta de informacién sobre las pruebas de seguridad
en bioldégicos elaborados en México, una evaluacidén de dichas
pruebas para la cepa vacunal Lederle de distemper canino en su

forma monovalente asi como poiivalénte fue de utilidad para todo

el gremio veterinario.

De acuerdo con los resultados obtenidosren este trabajo la cepa
vacunal Lederle contra distemper canino no ocasioné problemas
post-vacunales ni signos de enfermedad en cachorros de 8 a 14
semanas de edad. Por consiguiente, podemos mencionar gque la cepa
vacunal l.ederle ha demostrado ser segura e inocua, ofreciendo al
médico veterinario la seguridad requerida dentro de sus programas

de vacunacidén en la practica diaria.



INTRODUCCION

El distemper, moquillo canino o enfermedad de Carré es una
enfermedad viral altamente contagiosa en los perros jévenes, que
se caracteriza por temperatura periédica, leucopenia, secreciones
mucopurulentas éculo-nasales, neumonia catarral, gastroenteritis

severa y ocasionalmente signos neurolodgicos (20,22).

El agente causal del distemper canino perntenece al generc

Morbillivirus de la familia Paramyxoviridae (28). El virus fue

descrito originalmente por Carré en 1905 y confirmado por Dunkin

y Laidlaw en 1926.

Este virus afecta principalmente animales carnivoros. Los

huéspedes naturales incluyen todos los miembros de la familia

Canidos (dingo, zorra, coyote, lobo, chacal), Mustélidos (hurén,
mink, zorillo, tejon, martha comadreja) y Procidénidos (mapache,
panda, coati, kinkajou). Estudios recientes han informado que el

distemper también afecta a focas (18, 19, 20, 22, 28).

El moguillo canino se ha podido prevenir, con buenos resultados,
por medio de la inmunizacién, aungque ocasionalmente se han
observado fallas vacunales en las que los animales no han gquedado

protegidos (22).



Recientemente 1os veterinarios han informado que el numero de
casos de moquillo se ha incrementado, presentéandose en perros que
habian sido inmunizados, incluso rebetidas veces, con las
diferentes clases de vacunas, dando la impresién de gque ninguna

vacuna comercial serviria para proteger a los animales (22).

Llama la atencidn gue desde 1980 veterinarios del Reino Unido,
Rustralia, Suiza y Nueva Zelanda también han observado una mayor
presentacion de moquillo y un incremento en la frecuencia de:

fallas vacunales (22).

Esto indica que no sélo en México se ha aumentado la incidencia
de. moquillo, sino en otros paises (22).
La vacuna debe ser utilizada para prevenir enfermedades clinicas

o para disminuir el efecto de, infeccidn viral (23).

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

29).

Al igual que otros fendmenos bioldgicos, la respuesta inmune no
confiere nunca proteccidn absoluta,'y no resulta igual en todos
los integrantes de una poblacién vacunada, puesto gue ia
fespuesta inmune depende de un gran nuimero de factores genéticos

y ambientales (6, 29).



Otro grupo de fracasos. aparentes de las vacunas guarda relacién
con ciertas circunstancias en las cuales queda reprimida la
respuesta inmune; por ejemplo, no se debe vacunar a los animales
intensamente parasitados o desnutridos, en cuaquier situaciodn de
estres en general, incluyendo la prefiez, el frio o calor
extremoso, la fatiga o la desnutricién; éstos inhibiran 1la

respuesta inmune normal (1, 3, 6, 29, 30).

Otras causas de fracaso real de vacunacién pueden obedecer a que
el animal vacunado ya estuviera incubando el padecimiento antes

de la vacunacion (29).

Existen varias causas por las gue falla la inmunizacidn, éero la
mds importante es la interferencia por inhibicién de los niveles
de anticuerpos maternos (6, 12, 15, 29). En el‘perro solo una
pequena porcidén de éstos atraviesa la placenta para llegar a la
sangfe fetal. La mayoria se ingieren a partir del éalostro,

durante las primeras horas de vida del cachorro (6, 10).

La.hipersensibilidad inmediata puede ser causada por estimulacidn
con antigenos no virales, como los antigenos celulares o
ingredientes de medios de cultivo (7, 23, 31). Hay casos
registrados de sensibilidad a la peniéilina en un gato; la
compbinacion penicilina~estrptomicina puede ser usada durante la

produccion de cultivo de células (31).



Estabilizadores que contienen productos lacteos Yy desactivadores
como el formaldehide que son afadidos durante el proceso final,
pueden inducir a reacciones inmediatas de hipersensibilidad (11,

23).

£n adicién a los factores dé la victima, las vacunas pueden
fallar si no son manejadas y administradas correctamente. Se han
citado malos manejos que pueden causar gue la vacuna no inmunice.
El almacenaje no apropiado (calor o frio excesivo) puede

inactivar vacunas (9, 21, 23).

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

inmunizacién (6).

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

activa (29).

Un buen programa de vacunacidn contra distemper debe buscar la
maxima respuesta inmune en los perros vacunados. Esto conileva
uné diéminucién hasta el‘minimo de presentacién de gquejas
asociadas con el uso de las vacunas contra distemper (6, 16, 26,

29) .



Aunque el moquillo se manifiesta clinicamente como una infeccién
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, 23).
‘ .
Hasta ahora las vacunas que han dado mayor resultado son las
vacunas de virus vivo atenuado en embrién de pollo y en células

de tejido canino (10, 12, 14, 15, 23).

lLas vacunas compuestas de varios agentes virales se usan
rutinariamente en Medicina Veterinaria. Ia pequenia dosis de
vacunas de virus vivo modificado necesaria para estimular la
inmunidad permite la combinacién de varias vacunas en un solo
producto sin que haya unvincremento apreciable en el volumen

inoculado (5, 23).

En adicidén a 1a§ pruebas de estabilidad, potencia y seguridad,
las vacunas polivalentes se evaluan para ver si existe libertad
"de interferencia o sinergia entre los agentes individuales,-de.
tal forma que su eficacia sea igual gque si se administrarén

vacunas monovalentes (23).

Por regla general, hoy se vacuna simultaneamente contra el
. moquillo, la hepatitis infecciosa canina y 1la leptospirosis (4).
Algunas incluyen ademas antigenos de parvovirus y parainfluenza

(16, 23).



Si se emplean simltaneamente dos vacunas vivas, el virus de la
hepatitis infecciosa canina, de mwayor vitalidad, interfiere al de
moquillo y puede disminuir el desarrollo de inmunidad contra esta

tltima enfermedad (10).

En otro estudio reciente se demostré que las vacunas polivalentes
suprimieron significativamente la cantidad absoluta de linfocitos
(27). Los componentes de la vacuna individual de la vacuna
polivalente, cuando son inyectados © inoculados solos, nd
suprimen significativamente la respuesta linfocitaria. ~Sin
embaréo, cuando el virus que causa_la enfermedad es combinado con
el adenovirus tipos 1 y 2 suprime significativamente la respuesta
linfocitaria (6, 24). Aunque se han dado reportes de inoculacién
de vacunas polivalentes (moquillo, parvovirus, hepatitis,
parainfluenza y leptospirosis) donde no existié ningun tipo de
interferencia con la'respuesta inmune a ningunoide los-

componentes de la vacuna (27).

Murray, en una evaluacién de campo de vacunas, concluyd que una
causa importante de las fallas vacunales reside en la falta de
potencia de algunos lotes de vacunas y que es necesario tener

vacunas monovalentes de moquillo (19).

Fallas vacunales en la inmunizacidn de perros totalmente
inmunocompetentes pueden deberse a gue la vacuna no contega virus -
suficientes o que los virus fueron sobreatenuados (6). De

acuerdo con Povey las causas por las que pueden fallar las



vacunas de moquillo ademas de las anteriores serian que el
estabilizador no sea el adecuado y el virus se inactive

rapidamente (16).

Los requisitos minimos de CFR (Code of Federal Regulations) y la
SARH para productos bioldgicos utilizados en la inmunizacidén de
'perros y gatos se refieren al control de calidad gque deben
practicarse a once diferentes inmunégenos, entre los que se
incluyen los siguientes: 1) Vacuna contra el coronavirus, 2)
Vacuna de sarampiodn para uso veterinario, 3) Adenovirus tibo 2,
4) y 5) Vacunas inagtivadas Yy vacunas atenuédas para prevenir la
infeccién por parvovirus canino, 6) Vacunas contra el moguillo,
7) Hepatitis canina, 8) Panleucopenia felina, 9) Rinotraqueitis
viral felina, 10) Calcivirus felino, y 11) Bacterina contra la

leptospirosis canina (4, 7, 32).

Las pruebas a los que debe someterse un numero representativo de
muestras de cada lote de los diferentes bioldgiccs son las
siguientes: Prueba de pureza, Pruebas de4seguridadvo inocuidad,

Prueba de titulacién y Pruebas de potencia (4, 7, 8, 32).

Con las pruebas de seguridad se pretende demostray que el
‘bioldégico en cuestiodn esté libre de propiedades gque causen
reacciones locales y sistémicas cuando el producto es usado de
acuerdo con las indicaciones del laboratorio fabricante. Para

ellos se recomienda aplicar el equivalente de hasta i0 dosis, por



las vias recomendadas por el fabhricante, a dos perros o dos gatos
segun el tipo de inmundgeno. Estos animales se quedarén'en
observacién durante 21 dias. No debera haber signos de
enfermedad ni lesiones atrikuibles al producto. En algunos
productos; como es el caso de las vacunas contra la tos de los
criaderos, la del moquillo, la hepatitis canina y las vacunas
destinadas a los felinos, se recomienda emplear 16 ratones de los
cuales 8 seran inoculados por via intracereb£a1 con 0.03&1, los
otros 8 ratones recibiran 0.5ml de bioldgico administrado por via
intraperitoneal. Estos seran observados diariamente durante 21
dias. Se recomienda dejar un lote de ratones testigos sin
inocular. La prueba sera satisfactoria siempre y cuandc ninguno

de los animales inoculados manifieste indicios de enfermedad (4,

7, 8, 32).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las preocupaciones del médico veterinario, dedicado a la
clinica de pequeiias especies, es la efectividad y calidad de los

biolégicos que utiliza en su practica diaria.

Los laboratorios productores buscan siempre, con su metodologia
de fabricacién y sus técnicas de control de calidad, brindar al
usuario, el médico veterinario, un producto gue le confiera la
seqguridad que requiere y que éste tiene la obligacién de
respaldar ante el publico consumidor. Sin embargo, en algunas
ocasiones el hédico veterinaric se encuentra ante la penosa
situacién de enfrentarse a la reclamaciodn euférica de un cliente
fque no puede entender por mas que se le explique por qué su perro
contrajo la enfermedad, contra la que fue recientemente vacunado.
En estas circunstancias la reputacioén del médico veterinario se

pone en duda, son que se pueda hacer mucho para remediarlo.
La presente investigacion pretendié determinar la confiabilidad

de la cepa vacunal Lederle de distemper canino por medio de las

pruebas de seguridad.
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JUSTIFICACION

Debido a la falta de informacién sobre las pruebas de seguridad
en biolégicos elaborados en México una evaluacién de dichas
pruebas para la cepa vacunal Lederle de distemper, tanto en su
forma monovalente, como polivalente (combinado con otras
fracciones: hepatitis infecciosa canina y Leptospira canicola e
icterohemorragiae) fue de utilidad para todo el gremio

veterinario.

11



HIPOTESIS

La utjlizacién del la cepa vacunal Lederle, tanto en su forma
monovalente como polivalente, al ser aplicada por la via y ccn la
dosis recomendada por el laboratorio productor en cachorros de 8

a 14 semanas de edas, serd segura e inocua.

12



OBJETIVO GENERAL

Contribuir al conocimiento y actualizar la informacioén sobre las
pruebas de seguridad en cachorros, utilizando la cepa vacunal
Lederle en su forma monovalente y combinada con otros antigenos

vacunales.
OBJETIVOS8 ESPECIFICOS

- Determinar gue la cepa vacunal Lederle es segura en
cachorros de 8 a 14 semanas de edad, al ser aplicada
intramuscularmente (IM) con la dosis recomendada por el

laboratoric productor.

- Evaluar mediante biometrias hematicas, signos clinicos y
temperatura'revisados diariamente, la seguridad de la cepa
vacunal Lederle sola y combinada con las fracciones de
hepatitis infecciosa canina y leptospira canicola e’

icterohemorragiae.

- Comprobar mediante la prueba de sequridad en ratones que la

cepa vacunal Lederle es segura e inocua.

13



MATERIAL Y METODOS

Para la prueba de seguridad en cachorros se utilizaron 14
cachorros de diferentes razas 8 a 14 semanas de edad de
diferentes razas, dichos animales debieron estar clinicamente
sanos y libres de anticuerpos especificos al virus de distemper
~canino, mediante las pruebas de seroneutralizacién en cultivos

celulares (4, 8).

Fueron observados 7 dias antes de las pruebas para determinar que
estuvieran clinicamente sanos, y 21 dias después del inicio de la
prueba. Fueron inoculados con 10 dosis via intramuscular en el
caso de la vacuna comercial, y con 10ml en el caso de la semilla
maestra® y semilla de trabajo+, de acuerdo a las indicaciones de
CFR y SARH‘(4, 7, 8).

* ~ un organismo de un nivel de pasaje especifico que ha sido
seleccionado y permanentemeﬂte almacenédo por el productor, del
cual se derivan todos los demds pasajes de semilla dentro de los

niveles permitidos.
* - Un organismo de un nivel de pasaje especifico entre 1la

Semilla Maestra y Semilla de Produccidn (la que se utiliza sin

mads propagacidn para iniciar la preparacién de una fraccién).

14



Los grupos fuerén dividos e inoculados de la siquiente manera:
.los animales correspondientes a los grupos 1 y 2 fueron
inoculados con 10ml del virus semilla maestra y virus semilla de
trabajo erespectivamente. Los grupos 3, 4, 5 y 6 fueron
inoculados con 10 dosis de la vacuna rehidratada con el diluente
que corresponda, el grupo 3 fue inoculado con la vacuna de
distemper liofilizada, el grupo 4 con la vacuna de distemper

polivalente.

Se realizaron dos biometrias hematicas previas a la prueba por
cachorro. Seé utilizaron jeringas estériles de 3ml y se obtuvo 1
a 2ml de sanhgre de cada cachorro, se vacid la sangre a tubos de
ensayo con anticoagulante EDTA y se identificaron. Se procedié a
trabajar la muestra mediante la técnica correspondiente, descrita

por Benjamin (2).

Se realizaron pruebas seroldégicas para la titulacidén de
anticuerpos de distemper canino. Para esto se obtuvieron
muestras dé sangre con jeringas estériles de aproximadamente 2 a
2 ml. Se procedié a realizar la técnica correspondiente para la

titulacion de anticuerpos descrita anteriormente.

Los animales se dividieron e 7 grupos. Cada grupo constd de 2
cachorros que permanecieron en jaulas limpias. Fueron alimentados
3 veces al dia con férmula comercial y tuvieron agua a libre

acceso. Los grupos se formaron de la siguiente manera:

15



GRUPO 1 - Se inoculd con 10ml de la semilla maestra IM.

GRUPO 2 - Se inoculd con 10ml de la semilla de trabajo IM.

GRUPO 3 ~ Se inoculd con 10 dosis de la cepa vacunal de distemper
leofilizada (vacuna comefcial; IM.

GRUPO 4 ~ Se inoculé con 10 dosis (10ml) con las fracciones
moguillo-hepatitis infecciosa canina IM.

GRUPO 5 ~- Se inoculé con 10 dosis (10ml) con las fracciones
moquillo~leptospira canicola e icterohemorragiae IM.

GRUPO 6 - Se inoculé con 10 dosis (10ml) con las fracciones
moguillo-hepatitis infecciosa canina y leptospira
canicola e icterohemorragiae.

GRUPO 7 - Animales controles.

Se tomdé la temperatura 7 dias previos a la prueba y diariamente

durante los 21 dias de observacion post-inoculacién.

Durante los 21 dias que durd la prueba se realizaron biometrias
hematicas cada tercer dia, para evitar estresar al animal y

provocar anemias yatrogénicas.

Para la preuba de sequridad en ratones se utilizaron 24 ratones
albinos cepa CD1 de 11 a 14g que fueron divididos en 3 grupos de
8 ratones cada uno. Se observaron 7 dias antes de la prueba para

determinar que - se encontraran sanos (4, 7).

El grupo 1 se inoculé con una jeringa de insulina 0.03ml de la

vacuna reconstituida de distemper via intracerebral.

16



El Grupo 2 se inocuid con una jeringa de insulina 0.5ml cel

bioldgico andministrado por via intraperitoneal (7). .

El Grupo 3 se utilizé como testigo. Fueron observados durante 21

dias.
Se registaron los pesos de los ratones antes de iniciar la prueba

y al término de la misma. No debieron existir signos de

enfermedad durante el pericdo de observacién.

17



RESULTADOS

Los resultados obtenidos en este trabajo demostraron que la gepa
vacunal Lederle de distemper canino no ocasioné ningun tipo de
problema post~vacunal con la aplicacién intramuscular, ni signos
de enférmedad en los cachorros de 8 a 14 semanas de edad a la
dosis recomendada por el laboratorio productor, en su forma

monovalente y polivalente.

En apoyo a esta prueba se realizaron biometrias hematicas y
meonitoreo de temperaturas durante los 21 dias de observacién,

obteniéndose valores promedios de dichos resultados.

En el cuadro #1 y grafica #1 de la prueba de seguridad con la
semilla maestra no se observo ningun cambio significativo en los

valores - promedios obtenidos.

En el cuadro #2 y grafica #2 de la prueba de seguridad con la
semilla de trabajo, también se puede observar gque no hubo ningun
cambio significativo en los valores promedios obtenidos

(biometrias hematicas y temperatura).
En el cuadro #3 y gréafica #3 de la prueba de seguridad con la
fraccion distemper, se observdé una ligera linfocitosis, no

habiendo cambios significativos en los valores promedios

18



obitenides, considerando esta linfocitosis de tipo fisioldgico, ya

que los cachorros se mostraron clinicamente sanos.

En el cuadro #4 y grafica #4 de la prueba de seguridad con la
fraccion distemper, hepatitis y leptospira, no se observaron
cambios significativos en los valores promedios obtenidos

(biometrias hemdticas y temperaturas).

En el cuadro #5 y grafica #5 de la prueba de seguridad con la
fraccidn distemper-hepatitis, no hubo cambios significativos en

los valores promedios obtenidos.

En el cuadro #6 y grafica #6 de la prueba de seguridad con la
fraccidén distemper-leptospira, también se presenté una ligera
linfocitosis, gque se considerara de tipo fisiolégico debido a que

los cachorros se mostraron clinicamente sanos.

En el cuadro #7 y grafica #7 se presenta el grupo control. Al
igual que los anteriores se wmostraron clinicamente sanos y no
presentaron camﬁios significativos durante los dias de
observaciodn.

En el cuadro #8 de la prueba de seguridad en animales de
laboratorio (ratones albinos) de 4 a 5 semanas de edad y con un
peso promedio de 11 a 14 gr., se utilizaron 10 por grupo con un
periodo de observacion de 14 dias. Ningun animal mostro signos

de enfermedad.

19
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Cuadro #1 Prueba de Seguridad
Valores promedios obtenidos en perros con la Semilla Maestra

Dias

-3 1 3 6 9 12 15 18 21
Biometria
Eritroc%tos 3.8 3.9 3.8 3.9 3.9 3.9 3.9 3.8 4.1
(n x 10%)
Hemoglobina 9.5 9.4 9.2 9.3 9.2 9.0 9.1 9.0 9.1
(gms.%) :
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 31 31
(%)
vVol. Erit. 94.1 92.8 54.1 92.0 92.0 93.0 94.0 93.8 93.9
Med. L
Leucocitos 20,3 18.1 16,2 16.3 11.6" 11.1 14.5 13.5 | 12.5
(n x 107)
Linfocitos 25 22 25 25 22 30 24 21 14
Monocitos 2 1 2 2 3 3 2 1 0
Neutrdéfilos 71 716 71 71 73 67 72 75 85
Eosindéfilos 1 1 1 1 1 0 2 2 1
Baséfilos 1 4] 1 1 1 (o] 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 Seguridad
Valores promedios obtenidos en perros con la Semilla de Trabaijo

(X4

Dias

-3 1 3 6 9 12 15 18 21
Biometria
Eritroc%tds 3.9 3.7 3.9 3.9 4.0 3.8 3.8 3.9 3.7
(n x 107) )
Hemoglobina 9.2 9.1 9.0 9.8 10.5 9.8 9.3 9.2 9.2
(gms. %)
Hg. Erit. 30.0 29.5 29.3 27.5 29.3° 29.3 29.7 30.5 31.5
Med.
Hematocrito 29 32 31 34 33 32 32 32 33
(%)
Vel Erit. 92.8 93.5 93.7 92.0 93.¢ 92.3 92.5 93.1 91.7
Med. i
Leucocitos 13.2 15.0 18.7 22.4 20.9 19.9 14.4 16.7 13.4
(n x 107)
Linfocitos 24 22 20 21 22 20 24 20 24
Mchocitos 2 2 2 3 1 3 1 2 2
Neutréfilos 73 75. | 76 76 76 74 73 77 73
Eosinofilos 1 1 1 0 1 2 1 1 1
Baséfilos 0 0 1 0 0 1 1 0 0
Temperatura 28.9 38.8 38.8 38.7 38.8 38.6 38.7 39.1 >39.0
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Cuadro #3 Prueba de Segquridad
Valores promedios obtenidos en perros con la Fraccidn Distemper

Dias
-3 1 3 6 9 12 15 18 21

" Biometria

Eritroc%tos 3.2 3.1 3.5 3.3 3.6 3.6 3.7 3.7 3.6
{n x 107)

Hemoglobina 9.3 9.3 9.1 9.3 9.5 9.5 10.0 9.8 10.1
(gms.%)

Hg. Erit. 29.0 28.5 29.3 30.1 27.9% 29.0 27.7 28.5 28.0
Med.

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.

Leucocitos 17.2 ‘14.3 13.3 12.3 12.5 12.1 11.4 10.6 10.2
(n x 1C~)

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
Eosinéfilos 0 1 3 2 2 2 2 2 3
Bas6filos 0 1 1 1 2 1 2 1 1
Temperatura 38.7 39.1 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-leptospira

Dias

-3 1 3 6 9 12 15 18 21
Biometria
Eritrocétos 3.6 3.9 3.5 3.4 3.5 3.5 3.2 3.6 3.7
{n x 10°) '
Hemoglobina 8.4 8.4 9.0 9.2 9.3 9.4 9.3 9.1 11.2
(gms. %) '
Hg. Erit. 27.1 27.0 23.0 29.1 28.9 29.0 30.0 32.3 28.7
Med. :
Hematocrito 27 30 31 33 32 33 31 34 34
(%)
Vol. Erit. 93.3 93.9 93.3 93.4 94.1 91.2 93.2 95.1 92.5
Med. .
Leucocitos 17.5 15.2 15.9 14.1 16.3 12.9 11.5 11.0 11.2
(n x 107)
Linfocitos 25 28 28 29 26 27 24 24 25
Monacitos 3 7 3 4 3 1 2 1 3
Neutrdfilos 70 62 66 64 68 70 71 72 69
Eosindfilos 1 2 0 2 2 1 2 2 2
Basdfilos 1 1 0 1 1 1 0 1 1
Temperatura 38.8 33.5 38.9 38.5 38.8 38.9 38.8 39.0 38.8
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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 21
Biometria
Eritroc%tos 3.7 3.6 3.1 3.1 3.5 3.4 3.6 3.9 3.7
(n x 107)
Hemoglobina 9.3 10.3 8.9 9.0 9.0 9.4 9.5 9.5 9.7
{(gms.%)
Hg. Erit. 27.9 28.6 28.7 29.0 29.0 28.7 28.3 28.0 28.1
Med.
Hematocrito 30 34 29 30 30 32 34 34 34
(%)
Vol. Erit. 93.7 94.4 93.5 93.7 94.1 94.1 94.4 94.3 94.5
Med. '
Leucocitos 20.8 15.3 13.5 12.9 12.3 11.8 10.7 10.5 9.9
(n x 107)
Linfocitos 25 28 28 28 27 28 25 26 26
Monocitos 2 6 3 4 4 3 5 3 2
Neutrofilos 72 65 67 65 69 56 67 68 69
Eosindfilos 1 1 1 2 0 2 2 2 2
Baséfilos 0 0 1 1 Q 1 1 1 1
Temperatura 38.8 38.5 39.0 38.¢9 38.6 39.0 38.7 38.9 39.0
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Cuadro #6 Prueba de Seguridad
Valores promedios obtenidos en perros
con la Mezcla Distemper-Leptospira

Dias

-3 1 3 6 9 12 15 18 21
Biometria
Eritrocétos 3.3 3.9 3.2 3.2 3.5 3.8 3.5 3.6 3.6
(n x 10°) } ’
Hemcglobina 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 29.2 29.1 28.9 28.5%
Med.
Hematocrito 27 29 29 28 32 33 32 32 31
(%) '
Vvol. 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 l16.2 16.4 14.5 14.9 ©12.3 10.8 9.5
(n x 10°)

Linfocitos | 25 37 33 31 32 34 31 33 32
Monocitos 3 4 2 2 4 3 3 3 3
Neutréfilos | 72 58 64 65 61 60 63 62 62
'Eosinofilos | 0 1 1 1 2 2 1 1 2
Baséfilcs 0 o | o 1 1 1 2 1 1

Temperatura 38.7 38.8 38.7 38.7 38.8 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 6 9 12 15 18 21

Biometria

Eritrocétos 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.3)

Hg. Erit. 28.2 28.4 29.0 29.1 29.0 30.0 32.0 35.3 35.1

Med. .

Hematocrito 32 34 30 33 33 32 33 35 33

(%) :

Vol. Erit. 93.0 94.3 93.7 93.9 94.1 94.3 93.5 93.1 94.2

Med. .

Leucocitos 19.7 16.6 16.4 17.5 18.1 17.1 15.2 16.3 19.7

(n x 107) )

Linfocitos 20 25 27 25 29 28 27 29 26

Monocitos 2 3 3 3 1 1 1 2 2

Neutrofilos 75 72 69 70 67 68 70 66 70

Eosindfilos 2 0 1 2 2 2 1 2 1

Baséfilos 1 0 0 Q 1 1 0 1 1
lTemperatura 38.5 38.5 38.6 38.6 38.5 38.6 3g.8 38.7 38.6
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Cuadro #8
Prueba de Seguridad en
Animales de Laboratorio
Via de Aplicacioén
Grupos
Intraperitoneal Intracerebral
I - Semilla Maestra satisface satisface
II - Semilla de Trabajo satisface satisface
III - Fraccién Distemper : satisface satisface
IV - Mezcla Distemper-Hepatitis-Leptospira satisface satisface
: V - Mezcla Distemper-Hepatitis satisface satisface
w

= VI -~ Mezcla Distemper-Leptospira ' satisface satisface
VII - Grupo Control satisface satisface

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

Satisface = Ningin animal mostrdé signos de enfermedad.



DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente traﬁajo demuesiran la
seguridad de la cepa vacunal Lederle, debido a que ninguno de los
grupos ﬁostraron signos ni lesiones atribuibles a la vacunacidn
~de distemper, de las pruebas de seguridad ya realizadas y las
combinaéiones mencionadas en &ada'una de ellas, lo cual coincide .

ampliamente con la hipétesis planteada al inicio de este trabajo.

En relacién con los signos monitoriados (temperatura) a cada
cachorro y las biometrias hematicas realizadas en las cuales no
se encuentra diferencia significativa ya que todos los parametros

tomades coinciden con los senalados por otro autor (32).

Es necesario mencionar que en los grupos 3 y 6 analizados deﬁtro
de este trabajo se observé ligera linfocitosis, la cual debe
considerarse de tipo fisiologico, por lo cual los cachorros se
mostraron clinicamente sanos durante las pruebas realizadas.
Esto se cohtrapone a lo anteriormente descrito por 1los

veterinarios que informaban sobre el incremento de casos de
moquillo, presentandose en perros que habian sido inmunizados,
incluso repetidas veces, dando lé impresién de que ninguna vacuna

comercial serviria para proteger a los animales (22).

otro grupo de fracasos aparentes de las vacunas guarda relacioén
con ciertas circunstancias en las cuales queda reprimida 1la

respuesta inmune, por ejemplo, no se debe vacunar a los animales
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intensamente parasitados o desnutridos, en cualquier situacidén de
estrés en general, incluyendo la prefiez, el frio o calor
extremoso y la fatiga, los cuales podran inhibir la respuesta

inmune normal (1,3,6,29,30).

De esta forma debe tomarse en cuenta los factores antes

mencionados antes de aplicar una vacuna.

Debido a la falta de informacién sobre las pruebas de seguridad
en bioldégicos elaborados en México, se considera que fue de mucha
utilidad evaluar dichas pruebas para la cepa vacunal Lederle de
distemper. De esta forma se contribuye al conocimiento y
actualizacién sobre las pruebas de sequridad en bioldégices

elaborados en nuestro pais.
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1)

2)

3)

CONCLUSIONES

La cepa vacunal Lederle de distemper canino no generé dicha

enfermedad en cachorros de 8 a 14 semanas de edad cuando se

aplicd en su forma monovalente y polivalente.

Se observé por medio de las biometrias hematicas y signos
clinicos, revisados diariamente, que no hubo manifestacién

de ningun problema post-vacunal.

Se comprobd también mediante las pruebas de seguridad
realizadas en ratones la inociudad de la cepa vacunal

Lederle de distemper.
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