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I. Antecedentes.

La Encefalitis Equina Venezolana (EEV) fue diagnosticada por primera
vez en la frontera de Colombia y Venezuela hace 37 afios, a partir de
entonces se ha difundido a diversos paises de Centro y Sudamérica
produciendo brotes severos.

Durante €l verano de 1969 ocurrié una epizootia de Encefalitis
Equina Venezolana en Guatemala, El Salvador, Honduras y Nicaragua,
de acuerdo con los reportes del Communicable Disease Center (CDC)
(2); las primeras muertes de caballos se registraron en Guatemala en las
costas del Pacifico, cerca de la frontera con El Salvador, posteriormente
se difundi6é hacia el oeste, sobre las costas de Guatemala y haciala
frontera ce Guatemaa y El Salvador, durante el mes de agosto hubo
mortalidad a lo largo de la costa de El Salvador, pero € nimero de
muertes reportadas habia disminuido grandemente en los municipios
afectados en los cuales s6lo habia muertes esporadicas. Mas tarde se
recibieron informes de mortalidad entre los caballos localizados en la
costadel Pacifico delarepublica de Hondurasy al norte de Nicaragua.

1. Encefalitis Equina Venezolana en México, durante los afios de 1970-
1974. Se considera que fue una continuacion del ocurrido en Guatemala,
ya que a fines de agosto de 1969 se observaron casos de mortalidad de
equinos en el municipio de Chicomuselo, Chiapas, que esta en la frontera
con Guatemala, sin embargo no fue sino hasta junio de 1970 cuando €l
brote se difundi6 en forma alamante, inicidndose esta vez en los
municipios de Concordia y Zocaltenango, después se observaron en
Tuxtla Gutiérrez, Ocosocuautla, Conaloapa y Trinitaria; de ahi el brote
continud por los mérgenes del rio Grijalvay después siguié por Cintalapa
y por las poblaciones localizadas en las orillas de las carreteras
circunvecinas, dirigiéndose rumbo a istmo de Tehuantepec, |legando
hasta el Estado de Oaxacay se reportaron algunos brotes en Guerrero y
Michoacan (2, 3).

La Direccion General de Sanidad Animal de la Secretaria de
Agriculturay Ganaderia de México vacund con vacuna de virus
vivo modificado importado directamente de Fort Detrick EUA, a los
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caballos localizados en las areas de los brotes y formé cordones de
vacunacion entre los lugares en que aparecieron los brotes y las zonas
libres de la enfermedad localizadas a norte. Uno de los cordones de
vacunacion mas amplio fue el localizado en e istmo de Tehuantepec
aproximadamente un mes antes de la aparicién del brote en San Andrés
Tuxtla, Veracruz. Después de este Ultimo brote, y todavia durante 1970,
se vacun6 una gran parte de los equinos del Estado de Veracruz. En ese
afo segun reportes oficiales hubo una mortalidad de 6042 equinos. No
obstante lo anterior, durante 1971 se presentaron brotes de EEV en
Tamaulipas, San Luis Potosi, Nuevo Lebn, Coahuila, Guangjuato,
Querétaro, Zacatecas, Aguascalientes, Nayarit, Durango, Jalisco, Puebla
y Sinaloa

Posteriormente % vacuné a los caballos localizados en una amplia
zona del territorio mexicano localizada en los limites de la frontera de
los EUA, donde en 1970 no hubo casos de EEV y no obstante ello, en
1971, el brote paso a Estado de Texas, donde el primer caso se present6
el 9dejulio de 1971, en un caballo de Brownsville; posteriormente hubo
mas casos Yy hasta septiembre de 1971 el CDC, report6 88 aislamientos
de virus en equinos y 88 casos en humanos confirmados por el
laboratorio; ademas informé de un caso humano en Florida y otro en
Arkansas. A partir del mes de julio de 1971 la campafia de vacunacion
se realizé con vacuna de virus vivo producido en México. En 1971 la
mortalidad de equinos se elevd a 38 498. En 1972 se presentaron brotes
en los Estados de Guerrero, Michoacén, Morelos, México, Colima,
Jalisco, Nayarit, Sinaloa y sur de Sonora, con mortalidad de 4 769
equinos; el ultimo brote que se presentd en el territorio naciona se
reportd el 19 de septiembre de 1972 en las Islas Marias y desde entonces
no se ha presentado un solo caso de EEV en México, aunque se han
atendido varios cientos de reportes de animales enfermos resultando
negativos a establecer el diagndstico de laboratorio y se han venido
realizando campafias de vacunacion anual (2).

De la descripcién anterior se pueden obtener dos conclusiones.
La primera, que la enfermedad siempre que se trasladd a grandes
distancias 1o hizo dirigiéndose hacia la parte norte del continente
americano. También se puede aseverar que los cordones de vacunacion
no evitaron que la epizootia se difundiera a lugares lejanos. Y que,
después de una camparia bien planeada con revacunaciones anuales, fue
posible controlar el brote.

2. Vacunas. Actualmente se conoce un gran ndmero de
vacunas contrala Encefalitis Equina Venezolana, preparadas siguiendo



208 CIENCIA VETERINARIA

distintas técnicas, pero se pueden dividir en dos grandes grupos: uno de
vacunas inactivadas, entre las cuales existen diferentes métodos de
produccién y de inactivacién. Algunas de €llas se elaboran a partir del
embrion de pollo, otras en cultivos celulares, y en unas se usan cepas de
campo originarias de los brotes actuales, en otras, semillas maestras
debidamente clasificadas. En unos casos se inactivan con formalina en
diferentes porcentajes y mantenidas a distintas temperaturas y en otros
casos, mediante inonizacion o la aplicacién de irradiacion de rayos
gamma.

El otro gran grupo de vacunas corresponde al de las elaboradas a
partir de virus vivo modificado y atenuado, del cua hasta la fecha
solamente se haempleado la vacuna elaborada con la cepa TC-83.

I1. Vacunas de virus inactivado

Las vacunas inactivadas se han venido empleando desde que la
Encefalitis Equina V enezolana hizo su aparicion en el continente, se

CUADRO 1

ENCEFALITIS EQUINA VENEZOLANA EN MEXICO
DURANTE LOS ANOS DE 1970-1974

Afio Equinos Casos Defunciones Equinos
muertos humanos en humanos vacunados
1970 6042 - - 428 365
1971 38 498 25 384 52 4480 953
1972 4769 25753 41 1584084
1973 - - - 2 326 383
1974 - - - 3142726

gun lo sefidlan Siguer y et al. (4), siendo Kubes (5), Kubes y Rios (6,
7), quienes dieron la pauta e iniciaron los trabajos de produccién de
vacunas.

La vacuna originalmente s preparaba segun la técnica descrita por
Kubes y Diamante (8), con €l virus aislado por Kubes y Rios,
denominado V 1938, elaborando los primeros lotes de vacuna contra
esta enfermedad a partir de suspension de embrion de pollo a 10%,
segun método descrito por Shahn y Giltner (9) y Milchell et al.
en 1938 (10), con ligeras modificaciones en la forma siguiente:
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Los embriones de 11 a 14 dias son inoculados por via aantoidea,
muriendo a las 18 hrs postinoculacién y el virus cosechado logra titulos
promedios de 10/ml. El virus stock se mantiene por pases maltiples en
cerebro de ratén. Una mezcla de suspensiones de cerebros de los
ratones inoculados se emplea para la inoculacién de los embriones, y €
virus cosechado en embriones, a su vez se titula en ratones por via
intracerebral, aceptandose | os titul os que oscilen entre 10" y 10™°m.

Después de la inactivacion con formalina al 4% y clarificacion, la
antigenicidad y potencia de la vacuna es determinada por prueba de
seroproteccién en ratones [comunicacién personal en Kubes, citada por
Gilgard (12)].

Desde entonces hasta la fecha se han venido ensayando diferentes
modificaciones a método de produccién de las vacunas inactivadas de
origen de embrion de pollo, destacando los trabajos de Randall et al
(12) y Smith et al. (13) en los que se describen técnicas de preparacion
y purificacion de las vacunas antes descritas y € de Randall et al. (14)
para el uso de dichas vacunas en la inmunizacién de personas que
trabajan en |aboratorios de Arbovirus.

Se tiene un gran ndmero de reportes de Venezuela y Colombia, en
donde el uso de la vacuna mal inactivada con formalina ha sido la
fuente para desencadenar brotes en equinos y humanos de Encefalitis
Equina \énezolana, que coinciden con los estudios de Sutton (15) y
Smith (16), que sefidlan que si la inactivacion se hace con formdina a
4 por mil, quedan particulas de virus vivo, con las cuales se pueden
producir casos de enfermedad en sujetos vacunados y si la inactivacion
se hace elevando la formalina al 4%, la vacuna resulta inocua, pero con
un porcentaje de proteccién muy bajo y por un periodo corto de tiempo,
después de dos aplicaciones con intervalos de 10 dias.

Posteriormente debido a esta serie de problemas, se han
desarrollado otra serie de técnicas de produccién de vacunas, tanto en
embrién de pollo como en cultivos celulares, pero inactivadas por
irradiacion de rayos gamma segln técnicas descritas por Polley (17),
Reitman et al. (18) y Gruber (19) con mejores resultados en su uso en
humanos como o sefialan, Reitman y Tonik (20), y Gruber (21).

En los Ultimos afos, varios investigadores han trabajado para
lograr vacunas inactivadas de EEV de mayor calidad, desarrollando
técnicas de preparacion como las de Musgay et al, (22)y Cole
et al. (23, 24), en las cuaes se emplean cultivos celulares o
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incluso utilizan una cepa atenuada para tratar de evitar las
complicaciones secundarias, postvacunales, pero hasta al fecha no se
han logrado mejorar los resultados en cuanto a los controles de
inocuidad y potencia, cosa que no sucede con las vacunas inactivadas
contra la Encefditis Equina del Este (EEE) y Encefditis Equina del
Oeste (EEO), en las cuales si se ha logrado mejorar los controles,
insistiendo en las pruebas de inocuidad y potencia (25, 26).

En sintesis, desde que la Encefalitis Equina Venezolana se presento
en el continente, se han venido elaborando y utilizando vacunas
inactivadas para tratar de controlar la enfermedad, pero sin que hasta la
fecha existan los requerimientos de norma formulados por el
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos o de agin
gobierno, con los consiguientes resultados negativos, sefialados
anteriormente.

No fue sino hasta el 11 de agosto de 1974 que, por iniciativa de la
Oficina Sanitaria Panamericana de la Organizacién Mundia de la Salud,
se reunieron en Maracay, Venezuela, los expertos en produccion de
vacuna contra EEV, de los distintos paises de Américay se dictaron las
recomendaciones que a continuacion se indican, para tratar de resolver el
grave problema de la falta de control en la produccion de las vacunas
inactivadas (27).

1. Recomendaciones para la produccién de vacunasinactivadas contra
las encefalitis equinas (EEE - EEO - EEV), origen embrién de pollo (2).

a) Definicion del producto

Es una suspensién de virus de la encefalitis equina, cultivado en
embriones de pollo e inactivado por métodos fisicos y quimicos. Este
producto esta indicado para la inmunizacion activa contra las encefalitis
equinas del Este, Oeste y/o Venezolana.

b) Cepas patrén de virus (master seed)

Virus de la encefalitis equina tipificados por el laboratorio de
referenciay apto parala produccién de vacunaanivel industrial.

Esta cepa debe ser mantenida liofilizada o congelada a - 70° C,
después de haberle dado uno o dos pases o los indicados por el
laboratorio de referencia.
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¢) Cepa stock

Se prepara a partir de la cepa patron con nimero limitado de pases
(7 210 o los indicados por €l centro de referencia de acuerdo a la cepa),
mientras se adapta a embrion del pollo, preferiblemente libre de
patégenos especificos (SPF); deberd estar libre de: bacterias, hongos,
micoplasmas y virus. Poseera un titulo no inferior a los DL50% ml en
embrionesy se conservara en congelacion preferiblemente a-70° C.

d) Cepa de produccion

Se prepara a partir de cepa stock por dilucion en vehiculo apropiado
(solucion salina buferada) de acuerdo con el titulo, hasta obtener una
dilucién que contenga 10° DL50/mI (pH 7.2-7.6).

e) Tejido empleado

Embriones de pollo de 10-12 dias. Previamente observados al
0VOSCOopi .

f) Técnica de inoculacién

Cada embridén recibird por via alantoidea 0.1 ml de la semilla de

produccion, es decir 10* DL50.

g) Tiempo de multiplicacién

Incubacién a 37° C., hasta que mueran € 95-100% de los embriones,
descontandose aquellos que mueran antes de las 12 horas
postinoculacién.

h) Cosechayextraccion del virus

S6lo se recolectardn los embriones que presenten sefiales de haber
muerto por accion viral y se recogeran en recipientes estériles y
refrigerados. Se deberd cosechar el embridn sin liquidos ni membranas
anexas.

Extraccion del virus

Molienda o trituracion. Debe efectuarse en frio hasta obtener una
suspension homogéneay fina



212 CIENCIA VETERINARIA

Adicion de buffer de fosfatos de pH 7.2-7.6 en partes iguales (V/ V).
Para la preparacién de vacunas mono o polivalentes se procedera hacer
las suspensiones de cada tipo de virus por separado y en la misma
proporcion.

Toma de muestras para el titulo del virus (en ratones lactantes de tres
dias, inoculando cada ratén con 0.02 ml por via IC. El célculo final se
har4 por el método de Reedy Muench).

i) Inactivacion

El tiempo, temperatura, agitacion y tipo de inactivante, seran
determinados en la curva de in activacién que debe redlizarse a la cepa
de trabajo. En caso de que la inactivacion se haga por adicion de formol
puro (40% formaldehido) debe quedar a una concentracion final del
0.4%.

Antes de agregar laformalina ésta debe ser diluida en solucion salina
buferada, (pH 7.2-7.6). La agitacion debe ser constante, mantenida en la
oscuridad. La inactivacion debe ser hecha a temperatura de 10 a 22°C.,
por un periodo no menor de 72 horas.

j) Clarificacién y centrifugacion

El producto debe clarificarse para eliminar el resto de sustancias
celulares y mientras se obtienen datos que permiten desarrollar un
procedimiento éptimo para este objetivo se recomienda la clarificacion y
posterior centrifugacion.

k) Ajuste y dilucion final

Se har4 con solucién salina bufferada, de acuerdo con €l titulo de la
cosecha, de tal forma que una dosis del producto final contenga como
minimo 10"° DL50 en raton lactante por cadatipo de virus.

1) Formulacion

En caso de vacunas polivalentes se procedera a formularlas de tal
manera que el contenido de cada uno de los virus cumpla con lo
especificado en el punto No. 12.
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1) Control del producto final

Se redlizan pruebas de caracterizacion, pureza, inocuidad en ratén

lactante, inocuidad en equinos inoculados con 200 ml de vacunay la
potenciaen cuyes.

m) Conservacion, periodo de validez y volumen de la dosis

En refrigeracién de 4-8° C.

Periodo de validez

Un afio a partir de lainactivacion.

Volumen dela dosis

Para vacuna intradérmica dos dosis de 1 ml con un intervalo de 7 a
14 dias.

Para vacuna subcutanea dos dosis de 5 ml con un intervalo de7 al4
dias.

I11. Vacunas devirusvivo

Hasta la fecha la Unica vacuna de virus vivo modificado que se
conoce es la elaborada con la cepa TC-83, que segun estudios
experimentales de Mc. Kinney (28), con una sola aplicacién protege alos
equinos por mas de dos afios. Dicha vacuna se ha venido utilizando con
excelentes resultados en algunos brotes presentados en Colombia, Perd,
Ecuador, Guatemala, Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panama, México
y Estados Unidos.

1. Origen dela cepa

La cepa originalmente fue asilada por Randall, en cuye a partir del
cerebro de un burro que murié de Encefditis Equina Venezolana,
durante un brote enla isla Trinidad en 1943; posteriormente se le
dieron 13 pasesen embrion de pollo y se hicieron estudioscon los
que se demostré que €l virus de la EEV podria ser adaptado para
crecer en una variedad de células de cuye (29). Las células de corazdn
de cuye fueron seleccionadas para este estudio. Se hicieron pases en
serie del virus a intervalos de 3 a 5 generaciones por pase. Los
fluidos cosechados se probaron en ratones encontrando que en el
pase No. 26 un pequefio grupo de ratones sobrevivid a la inoculacion,
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aumentando progresivamente el nuimero de ratones que sobrevivia
conforme se elevaba el nivel del pase. Después de 45 pases se logré la
compl eta atenuacion del virus cosechado de los cultivos celulares para el
ratén inoculado tanto por la via intraperitoneal como intracerebral y
observando en equinos, que €l virus habia perdido la capacidad de
producir la enfermedad, pero que después de la inoculacion,
incrementaba | as defensas especificas del organismo contrala EEV (30).

Para entonces se elaboraron varios lotes de vacuna de los pases 50,
70y 90, encontrando que era unavacuna efectiva.

Con €l propésito de purificar el virus, el pase No. 70 se le dio en
fibroblastos de embridn de pollo, seleccionando para ello 12 placas, de
las cuales 9 eran patdgenasy 3 no. Unade lastres no patégenas se utilizd
como semilla para preparar un lote de vacuna en células de corazon de
embrion de cuye (pase 80), se le dieron 2 pases més hasta llegar a pase
82 para ser empleado como semilla para produccién y e 83 como la
vacuna proporcionada por la National Drug Company, para combatir 1os
brotes de 1969-1970 en Colombia, Ecuador, Panamay México.

Posteriormente se proporcioné el protocolo de produccién editado
por la Nationa Drug Company, USA, Army Medical Research and
Development Comand at Fort Detrick Maryland y el pase 83 a los
laboratorios productores de la vacuna, Jensen Salsbey Laboratories (Jen
Sal., EUA), Instituto Nacional de Investigaciones Pecuarias (SAG,
México), Empresa Colombiana de Productos Veterinarios (VECOL),
para que sea empleada como semilla madre y preparar la semilla maestra
0 de trabajo con el pase 84, encontrando que la vacuna utilizada
actualmente corresponde al pase 85, elaborado de una manera estéandar y
siguiendo dicho protocolo.

Una vez desarrollada la vacuna se han hecho un gran nimero de
pruebas para demostrar las bondades en el uso y aplicacion de lamisma;
los primeros trabajos fueron los de Mc. Kinney (28), Alevizatos (32) y
Feigin (33) para su uso en humanos, y los de Spertzel y Kahn (34),
Walton et al. (35) y Gochenour et al. (36), para su uso en equinos, en los
gue encontraron que la vacuna protege, desarrollando en los animales
vacunados un considerable titulo de anticuerpos seroneutralizantes,
inhibidores de la hemoaglutinacién y fijadores de complemento, e
incluso resisten el desafio con una cepa de campo 24 meses después de
vacunados.

Otros estudios mas recientes como los de Walton y Johnson (37)
demuestran que es posible detectar anticuerpos neutralizantes en ca-
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ballos vacunados después de 20 y 30 meses. Jochmin et al. (38),
demostraron que el uso de la vacuna atenuada TC-83 en diferentes
concentraciones no produce signos severos de enfermedad en animales
vacunados, dando un margen de seguridad en el uso y que resisten el
desafio contra cepas virulentas.

Simultaneamente se han desarrollado una serie de trabajos, debido a
las inquietudes de los investigadores en determinar qué sucederiaen la
naturaleza si se vacunan caballos con una cepa atenuada, la cual se
reproduce en el organismo de los equinos produciendo una ligera
viremia; era necesario conocer si el virus presente en la sangre de los
caballos vacunados era capaz de infectar mosquitos, y qué sucederia si
se hacen pases regresivos en caballos, para ver si el virus revertiaa la
patogenecidad destacando entre otros los de Henderson et al. (39) y
Sudia (40), en los que demostraron por un lado que larespuesta clinica
posterior alainoculacion es notablemente inferior ala producida por las
cepas de campo y por otro lado que la viremia presente no es capaz de
infectar mosquitos.

)'lercado y Batalla (41), Luedke et al. (42), demostraron que €l virus
vacunal TC83 no era capaz de revertir a la patogenicidad después de 5
pases regresivos en caballos, ademas de que el titulo de viremiainducido
esta muy por debajo de lo que sefiala la literatura como necesario para
gue se infecten mosquitos en la naturaleza.

Monlux et al. (43) demostraron que no hubo lesiones microscépicas
irreversibles en el sistema nervioso central de 45 caballos vacunados con
TC83 entre 5 y 49 dias después de las vacunaciones. Monlux et al. (44)
demostraron también que no hubo lesiones microscépicas en el sistema
nervioso central de los caballos utilizados por Mercado y por Luedke en
el estudio de irreversion a la patogenicidad. Por Ultimo Taylor y Buff
(45) demostraron en un experimento realizado con 27 ponies que no era
posible la transmision del virus vacunal TC83 en la naturaleza, ni por
caballo-caballo, ni por caballo-mosquito-caballo.

Para que se permitiera el uso de la vacuna producida en México,
fueron necesarias varias pruebas en condiciones de laboratorio, como lo
sefialan Batalla et al. (46) y otras en condiciones de campo sefialados por
Batallay Mercado (47).

Debido a un gran nimero de problemas que se presentaron en el
manejo, uso y conservacion de la vacuna en condiciones de campo,
fue necesario realizar una serie de estudios encaminados a mo-
dificar la formula del diluyente, ya que e recomendado (31) con-
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sistia en una solucion balanceada de Hank, y por lo tanto un medio de
cultivo muy rico para el desarrollo de gérmenes y de dificil elaboracion,
hasta encontrar que con solucién salina bufferada era posible mantener
€l virus viable una vez reconstituida la vacuna de manera similar que al
emplear la solucion balanceada de Hank (48). Por otro lado las
recomendaciones de la National Drug Company establecian que la
vacuna liofilizada se deberia mantener en congelacion a20°C, cosa que
es muy dificil o casi imposible en las condiciones del campo de México;
fue entonces necesario encaminar varios estudios hasta encontrar un
estabilizador que agregado a producto antes de liofilizar pudiera
mantener viable el virus una vez desecado por un largo periodo de
tiempo en condiciones de refrigeracion a 4°C (49, 50) y posteriormente
determinar la fecha de caducidad de la vacuna con ese estabilizador y
mantenida en refrigeracion.

Como puede observarse en la situacion detallada anteriormente y en
la revision bibliogréfica, la vacuna contra EEV de virus vivo modificado
0 atenuado TC83 es una vacuna inocuay eficaz que puede utilizarse sin
ningun riesgo en cualquier condicién (28, 30, 32, 34).

La vacuna TC83 se ha venido produciendo en México en el Instituto
Nacional de Investigaciones Pecuarias dependientes de la Secretaria de
Agricultura y Ganaderia desde 1971 y se ha empleado con excelentes
resultados por la Campafia Nacional Contra la EEV de la Direccién
General de Sanidad Animal, resultados atal grado eficientes, que ha sido
posible controlar la enfermedad de tal manera que, desde septiembre de
1972 en que se present6 el Ultimo brote, no se ha presentado otro en
territorio nacional.

Hasta la fecha en el INIP se han producido alrededor de 25 millones
de dosis, con las cuales se han realizado |as campafias de vacunacion en
el paisy ha sido posible controlar la epizootia en México y colaborar en
paises de Centro y Sudamérica como son: Guatemala, Salvador,
Nicaragua, Honduras, Costa Rica, Panama, Colombia, Ecuador y Perd,
exportando alrededor de un millén de dosis para la realizacién de sus
respectivas camparias.

2. Manejoyaplicacion de la vacuna

La vacuna y el diluyente deberan conservarse siempre en
refrigeracion a 4°C, protegidos de los rayos solares, procurando que
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tanto el diluyente como la vacuna ya reconstituida mantengan un pH
adecuado, lo cual existe si el color del producto y el de la diqueta es
igual 0 muy parecido.

a) Posologia: Inyectar 0.5 ml por via subcutanea, usando una aguja
diferente para cadaanimal.

Uso: Para inmunizacion de la Encefalitis Equina Venezolana en
caballos, burrosy mulas.

Presentacion: Frascos ampula conteniendo vacuna liofilizada y
frasco ampula de diluyente de 5 ml para preparar 10 dosis.

Precauciones. Es importante recordar que la vacuna contiene virus
vivo y que la efectividad de la vacunacion depende de la supervivencia
del virus. Se deben tomar |as precauciones siguientes:

1. La vacuna debe ser mantenida en la oscuridad a una temperatura
inferior a 4°C; es importante que la vacuna esté refrigerada
constantemente.

2. No utilizar nunca la vacuna reconstituida en su diluyente una hora
después de su reconstitucion.

3. Las agujas y las jeringas deben ser esterilizadas por ebullicién o
autoclave pero nunca con alcohol, formalina u otros productos quimicos
parecidos. Debera utilizarse una aguja diferente paraanimal.

4. Ya gue son necesarias 3 0 4 semanas para que lainmunidad sea
completa, es importante mantener a los animales vacunados al abrigo de
la infeccion y en reposo absoluto por las mismas 3 0 4 semanas,
pudiéndose observar reacciones febriles de 3 a 5 dias después de la
vacunacion.

5. Se recomienda que en las regiones donde los brotes de la
enfermedad sean frecuentes se practique la revacunaciéon anual para
mantener un alto nivel deinmunidad.

6. Se reconoce que ninguna vacuna produce 100% de inmunidad y
gue a causa de exposiciones prolongadas y peligrosas, pueden ocurrir
accidentes. Esto no quiere decir necesariamente que la vacuna ha
fracasado, sino més bien que el contacto en el terreno con una cepa
virulenta puede haber sucedido demasiado pronto después de la
vacunacion, o que el animal puede haber estado infectado. Por otra
parte, se sabe que ciertos animales no pueden ser vacunados con éxito.

7. En caso de reaccién anafiléctica, inyectar inmediatamente 1 ml
por cada 80-100 kg de peso, de solucién de clorhidrato de epinefrina al
1: 1000 por via endovenosa.
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