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RESUMEN

La Rabia es una enfermedad infecciosa viral que se caracteriza
por cuadros de encefalitis conduciendo a la muerte de los anima-
les afectados. La forma mas eficaz para reducir las muertes anua-
les de casos de rabia en humanos es a través de vacunaciones en
perros y gatos. En nuestro pais la vacunacion en caninos se
realiza parcialmente, lo que pone en riesgo la proteccion de
todos los animales susceptibles a la enfermedad, implicando un
potencial riesgo para la Salud Publica. El objetivo de este traba-
jo fue determinar el titulo de anticuerpos contra la rabia en 140
caninos con historia de vacunacién y comparar con los titulos
protectores establecidos por la Organizacién Mundial de Sani-
dad Animal (OIE). De las 140 muestras analizadas, 50 (36%, IC
95%: 28 - 44%) presentaron titulos de anticuerpos superiores a
0.5 UI/mL, indicando un nivel de proteccion aceptable segtin la
OIE. El restante (64%) de los animales con historia de vacuna-
cién, no tienen titulos con niveles de proteccion (mayores o
igual a 0.5 UI/mL). Los resultados del presente trabajo, dejan de
manifiesto el posible riesgo de infeccion que tiene la poblacion
canina estudiada. Medidas sanitarias mas rigurosas deberian
ser consideradas para lograr un estado inmunitario aceptable en
esta poblacion.

Palabras clave: Rabia canina, proteccion, respuesta inmune,
Uruguay

SUMMARY

Rabies is a viral infectious disease characterized by encephalitis,
this leads the affected animals to death. The vaccination of dogs
and cats is the most effective measure to reduce the number of
human deaths due to this disease. In our country dog’s
vaccination is done partially, this jeopardizes the protection of
all susceptible animals implying a potential risk to public health.
The aims of this study were to determine the antibodies titles
against rabies in 140 dogs with vaccination history and compare
them to the protective levels established by the World
Organization for Animal Health (OIE). Out of the 140 samples
tested, 50 (36%, 95% CI: 28 - 44%) had antibody titers above
0.5 IU/mL, indicating an acceptable level of protection according
to the OIE. The remaining samples (64%) did not show titles
with protection levels (greater than or equal to 0.5 IU/ mL). The
results presented here, reveals the possible risk of infection in
the studied dog population. More rigorous sanitary measures
should be considered to achieve an acceptable immune status in
this population.
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INTRODUCCION

La rabia es una grave enfermedad zoonoética que causa encefali-
tis mortal. La mortalidad humana por rabia se estima en 55.000
muertes por afio en todo el mundo y mas del 95% de estas
muertes son causadas por perros rabiosos (Knobel y col., 2005).
En América Latina la rabia sigue siendo uno de los problemas
mas importantes de salud ptblica. Aunque en muchas zonas
urbanas se ha interrumpido la circulacion del virus en perros
con medidas de control apropiadas, incluida la vacunacion ma-
siva, las zonas endémicas persisten en varios paises debido a
las deficiencias en la vacunacion y las condiciones sociales y
ambientales en que viven las personas (Belotto y col., 2005).

El Gltimo caso de rabia humana en Uruguay fue en 1966 y el
ultimo caso de rabia canina ocurrié en 1983 en Rocha (OPS,
2005). En el afio 2007 se diagnostico por primera vez rabia
paresiante en herbivoros en el departamento de Rivera, afectan-
do en esa oportunidad a bovinos y equinos de la zona y la
fuente de infeccion yacia en los murciélagos (Vitale y col., 2008).

En el departamento de Rivera, en el afio 2008 se hizo el primer
diagnodstico de Rabia en murciélagos no hematdfagos. Por su
comportamiento migratorio y sinantrdpico, es probable que éstos
lleguen a estar en contacto con perros (Gonzalez y col., 2009).

En nuestro pais, la vacunacion en caninos se realiza parcialmen-
te, ya que no es obligatoria, lo que pone en riesgo la proteccion
de todos los animales susceptibles a la enfermedad, implicando
un potencial riesgo para la Salud Publica. Por otro lado, no
existen controles oficiales sobre el estado inmunitario de la po-
blacidén canina vacunada, de forma que no se conoce si los ani-
males vacunados, estan protegidos de una posible exposicion al
virus o si son necesarias revacunaciones para garantizar esa
proteccion. Al ser esta una enfermedad reemergente en Uru-
guay, el riesgo de contagio en los caninos es posible.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue determinar el titulo
de anticuerpos contra la rabia en 140 caninos con historia de
vacunacion y comparar con los titulos protectores establecidos
por la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OIE).
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MATERIALES Y METODOS

Obtencion de muestras y datos recabados

Se colectaron muestras de sangre sin anticoagulante de 140 cani-
nos hembras y machos con vacunacion completa' contra la ra-
bia, de distintas razas y edades, procedente del centro hospital
veterinario (Facultad de Veterinaria, Universidad de la Republi-
ca) y clinicas veterinarias particulares del Departamento de
Montevideo ¢ interior.

Se procedio a la extraccion de sangre a través de la vena cefélica.
Luego de obtenida la muestra de sangre, se colectaron en tubos
para la posterior extraccion del suero mediante centrifugacion a
3000 rpm. Se rotularon adecuadamente y se conservaron a
-20 °C hasta su procesamiento. Paralelo a esto se realizd una
ficha para cada animal documentando la edad (menores de 1 aflo,
mayores de 1 afio y menores de 3 afios, mayores de 3 afios y
menores de 6 aflos y mayores de 6 aflos), raza, sexo, localidad,
marca de la vacuna empleada y tiempo transcurrido desde la
vacunacion hasta la extraccion, categorizandolo en menor a 6
meses de vacunados, entre 6 meses y 1 afio, y mayor a 1 afio de
vacunados.

Deteccion de anticuerpos antirrabicos

Las muestras fueron procesadas utilizando un kit de ELISA
comercial avalado por la OIE, para la deteccion y valoracion in
vitro de anticuerpos anti-rabia (Platelia Rabies Il Kit ad usum
veterinarium Ref.: 355-0180, Marnes-la Coquette, France)
(Feyssaguet y col., 2005). Se realizé la técnica, siguiendo las
instrucciones del fabricante (Bio Rad, France). Los titulos de
suero se expresaron en unidades equivalentes por mL (UE/mL),
unidad equivalente a las unidades internacionales (UI/ mL) defi-
nidas por seroneutralizacion in vitro. Los sueros con titulos
mayores o iguales a 0.5 UE/ mL fueron considerados protegi-
dos, siguiendo las recomendaciones de la OIE. Ademas se utili-
z0 el criterio de clasificacion recomendado por el kit sobre nivel
de proteccion, donde los titulos mayores a 4 Ul/ mL se consideran
con un nivel elevado, aquellos que estan entre 0.5 y 4 Ul/ mL son
considerados con nivel suficiente, los que son menores a 0.5 pero
mayores a 0.125 UI/ mL con nivel insuficiente y en los menores
a 0.125 UI/ mL se consideran sin deteccion de anticuerpos.

Analisis estadistico

Se realizé el analisis descriptivo de las variables estudiadas a
través porcentajes, cuadros y figuras. Las proporciones fueron
estimadas con un nivel de confianza del 95 % utilizando la Dis-
tribucion Binomial. Para hallar la proporcion verdadera de los
animales protegidos se utilizé la formula Pv=PA + (E-1)/ E +
(S-1), donde PA es la proporcién aparente, E y S son la especi-
ficidad y la sensibilidad de la prueba respectivamente (Rogan y
Gladen, 1978).

Para comparar los niveles de proteccion entre categorias para
las variables estudiadas (sexo, edad y tiempo de vacunacion
previo a la extraccion de sangre), se utilizé la prueba de %2 con
un nivel de significacion de 5% (se usoé el o con correccion de

Bonferroni para las comparaciones entre las categorias). El ana-
lisis estadistico fue realizado con el software STATA v 11.2
(StataCorp, 2009).

RESULTADOS

De las 140 muestras analizadas, 50 (36%, IC 95%: 28 - 44%)
presentaron titulos de anticuerpos superiores a 0.5 Ul/ mL,
indicando un nivel de proteccion aceptable segun la OIE (Figura
1). El restante (64%) de los animales con historia de vacuna-
cion, no tienen titulos con niveles de proteccion (mayores o
igual a 0.5 UI/ mL). La proporciéon verdadera de proteccion
(corregida segtin especificidad y sensibilidad de la prueba de
ELISA) fue de 39,6%.

® Positivos % Negativos

Figura 1. Porcentaje de proteccion contra la rabia en la poblacion
canina estudiada.

Del total de muestras analizadas, s6lo 12 (9%) presentaron un
titulo de anticuerpos elevado (>4 Ul/ mL), 38 (27%) tuvieron
un nivel suficiente de proteccion (0.5-4 Ul/ mL), 35 muestras
(25%) tuvieron un nivel insuficiente de anticuerpos para gene-
rar proteccion (0.125-0.5 UI/ mL) y en 55 (39%) no se detecta-
ron niveles de anticuerpos antirrabicos (<0.125 Ul/ mL).

De los 140 sueros analizados, 82 fueron sueros de caninos hem-
bras, lo que corresponde al 59% y 58 fueron sueros de caninos
machos, que representan el 41% restante. No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la proteccion segun el gé-
nero del animal (32= 0,27 p=0,33). E1 31% y el 37% de machos
y hembras respectivamente, estaban protegidos.

Con respecto a la edad de los animales, en los 20 que eran
menores a 1 aflo de edad, solo 7 (35%, 1.C 95%: 15 - 59%)
estaban protegidos a diferencia de los 13 restantes que no lo
estaban. De los 41 animales que tenian entre 1 y 3 aflos, 12
(29,3%, 1C 95%: 16 —45%) estaban protegidos. De la categoria
que se encontraba entre los 3 y 6 afios de edad, 13 (41,9%,
IC 95%: 24 — 61%) de los 31 presentaban un nivel de anticuer-
pos protectores suficiente. Finalmente, de los 48 perros mayo-
res a 6 afios, 18 estaban protegidos (37,5%, IC 95%: 24 — 53%)
(Figura 2).

En cuanto a los animales protegidos segun tiempo de vacuna-
cién previo a la extraccion, se pudo observar que de los 66
caninos menores de 6 meses de vacunacion, 35 (53%, IC 95%:
40 — 65%) presentaron proteccion y los restantes 30 (47%)

!Se corroboré la vacunacion previa de los animales, mediante el certificado sanitario con la firma del profesional actuante.
El término vacunacion completa significa que los animales habian sido inmunizados siguiendo las recomendaciones del fabricante de las vacunas para lograr una

proteccion adecuada contra la Rabia.
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Figura 2. Porcentaje de animales protegidos y no protegidos
segiin la edad del animal.

estaban desprotegidos. De los 40 caninos que tenian entre 6
meses y | afio de vacunados, solo 9 (22,5%, IC 95%: 11 —38%)
presentaban un nivel de anticuerpos suficiente como para brin-
dar proteccion. De los 34 perros comprendidos en la categoria
que tenia mas de 1| aflo de vacunados, solo 6 (17,7%, IC 95%:
6 — 35%) presentaban proteccion (Figura 3).
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Figura 3. Porcentaje de proteccion de los animales segliin tiempo
de vacunacién previo.

Si a su vez se analiza por nivel de proteccion segln tiempo de
vacunacion previo, se puede observar que de los 65 caninos
vacunados hacia menos de 6 meses, solo 10 (15.4%) presenta-
ron un nivel elevado de proteccion, 25 (38.5%) un nivel sufi-
ciente, 21 (32.3%) un nivel insuficiente y 9 (13.8%) no presen-
taron anticuerpos antirrabicos. De los 41 caninos vacunados
hacia mas de 6 meses pero menos de 1 afio, solo 2 (4.9%) pre-
sentaron un nivel elevado de anticuerpos, 7 (17.1%) un nivel
suficiente, 11 (26.8%) nivel insuficiente y en 21 (51.2%) mues-
tras no se detectaron anticuerpos. De los 32 caninos vacunados
hacia mas de un aflo, ninguno present6 un nivel de anticuerpos

elevado, 6 (17.6%) un nivel suficiente, 3 (7.3%) un nivel insufi-
ciente de proteccion y en 25 muestras (61.0%) no se detectaron
anticuerpos (Figura 4).
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Figura 4. Nivel de proteccion segin tiempo de vacunacion
previo . Los niveles corresponden a titulos de
anticuerpos expresados en Unidades internacionales
por mL (UI/ mL). Elevado =>4 UIl/ mL, Suficiente =
0.5-4 UI/ mL, Insuficiente = 0.125-0.5 UI/ mL, no
detectado = <0.125 UI/ mL. Se encontraron diferencia
significativa ( +2=10,82 p=0,001) en el nivel de
proteccion entre la categoria menores de 6 meses de
vacunacion, comparando con las demas categorias
(entre 6 meses y 1 afio y mayor a 1 afio de vacunados).

Si analizamos la significancia estadistica de la variable tiempo
de vacunacion previo a la extraccion, observamos que hay dife-
rencia significativas entre las categorias (}2=16,5 p=<0,001).
Se observa que existe una diferencia significativa entre los pe-
rros con menos de 6 meses de vacunados y los que tienen entre
6 meses y 1 afio de vacunados (}2=11,61 p=0,001). Entre la
categoria que estd entre 6 meses y 1 afio de vacunados y la que
tiene mas de 1 afio de vacunados, no hay diferencias significati-
vas (%2=0,26 p=0,60). Y para la categoria con menos de 6 meses
de vacunacion y la que se encuentra con mas de un afio de vacu-
nados, si hay diferencia significativa (%2=10,82 p=0,001).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Son muchos los factores que pueden influir para que los anima-
les no presenten un nivel adecuado de proteccion tras la vacuna-
cion. Entre ellos podemos incluir la calidad de las vacunas y su
capacidad inmunogénica, la forma de conservacion de las mis-
mas, la correcta administracion, el estado de sanidad del animal,
asi como su estado nutricional. Por lo tanto, del punto de vista
sanitario, esta situacion debe ser abordada de forma integral,
considerando todos estos aspectos como influyentes en una
respuesta inmune adecuada. En este sentido, en cuanto a las
marcas de las vacunas que habian sido empleadas por los vete-
rinarios (total 4 marcas comerciales distintas), no se pudo aso-
ciar el nivel de proteccion con ninguna marca en particular, sien-
do que ademas el experimento no fue disefiado para tal fin. Por
esta razon, no pudimos hacer ninguna apreciacion en relacion a
la calidad de las vacunas empleadas.
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En nuestro pais, si bien se recomienda la vacunacion en perros,
la misma no es obligatoria, pudiendo ser ésta una practica no
tan frecuente. Ademas las revacunaciones en los animales vacu-
nados, muchas veces no se realizan en la forma que correspon-
de. No se realizan campafas de vacunacion masiva y tampoco
existen controles oficiales para conocer el status inmunitario de
la poblacion canina. Si analizamos esta situacion, podemos in-
ferir que podrian ser pocos los caninos que llegan a ser vacuna-
dos adecuadamente, limitandose muchas veces sélo a aquellos
que reciben atencion veterinaria periodicamente. Ademas, en
muchos planes de vacunacion, la vacuna contra rabia es una de
las Gltimas que el animal recibe cuando es cachorro, omitiéndose
muchas veces al no completarse el plan de vacunacion. Si a ésta
situacion le sumamos que los perros que creemos que estan
realmente protegidos por haber sido vacunados, no cumplen
con el nivel minimo de proteccidn establecido internacional-
mente, es una situacion alarmante.

De los 140 sueros de caninos con vacunacion previa analizados,
solo el 36% mostrd un nivel de proteccion segun lo establecido
por la OIE (mayor o igual a 0.5 UI/ mL). Esto es un porcentaje
bajo de proteccidon que indica el status inmunolégico de los ani-
males frente al virus de la rabia. Si analizamos los resultados
seglin tiempo de vacunacion previo a extraccidon, vemos que los
perros con vacunacion reciente (menor a 6 meses) mostraron un
53% de proteccidn, entre 6 meses y | afio de vacunacion 22,5%
y con mas de | afio de vacunacion 17,6%. Estos resultados
permiten observar que a mayor tiempo transcurrido desde la
vacunacion, menor proteccion de los animales, resultando signi-
ficativas las diferencias de las categorias 2 y 3 respecto a los
recientemente vacunados (menor a 6 meses), pero no fueron
significativas las diferencias entre las categorias entre 6 meses y

un afio y mas de un afio de vacunacion. La revacunacion anual se
recomienda comunmente en nuestro pais contra la rabia canina.
Este plazo podria no ser suficiente para mantener un nivel de
proteccion adecuado en la poblacion.

Si comparamos los resultados obtenidos en este trabajo con
otros realizados en América Latina, vemos que resultados simi-
lares se observaron en Peru en 2007, donde sélo el 32% de
caninos hacia 3 meses de vacunados, presentaron proteccion
(Lopez y col., 2007). Resultados con menor proteccion se en-
contraron en Colombia donde sélo el 24.5% de caninos vacuna-
dos hacian 6 meses, estaban protegidos (Paez y col., 2007). Si
comparamos los resultados obtenidos en Brasil en perros vacu-
nados hacia un afio, donde se encontraron niveles de proteccion
en el 25% de las muestras analizadas (Almeida y col., 1997),
fueron muy similares a los resultados obtenidos en nuestro tra-
bajo, donde los perros vacunados entre 6 meses y un afio y
aquellos vacunados hacia mas de un afio presentaron niveles de
proteccion de 22% y de 17.1% respectivamente.

Los resultados de éste trabajo, dejan de manifiesto el posible
riesgo de infeccion que tiene la poblacion canina analizada. Con-
siderando que es una enfermedad reemergente en el Uruguay, el
virus podria ser trasmitido facilmente entre la mayoria de la
poblacidn canina en cuestion. Al no presentar un nivel adecuado
de proteccion, constituye sin duda un problema importante para
la salud publica.
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