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ARTICULO ORIGINAL

SUSCEPTIBILIDAD CANINA A RABIA DESPUES DE UNA CAMPANA

DE VACUNACION EN ZONAS ENDEMICAS DEL PERU
Ricardo Lépez 112, Albina Diaz O'°, Edgar Condori C'

RESUMEN

Objetivo: Determinar el nivel de la respuesta inmune posterior a una campafa de vacunacion antirrabica canina en dos
zonas que han presentado en los Ultimos afios casos de rabia canina. Materiales y métodos: Se realiz6 una encuesta
serologica, en 101 y 199 canes localizados en los distritos de Tambo Grande (Piura) y Juliaca (Puno) respectivamente y
se efectud la prueba del seroneutralizacion en ratéon para determinar la proporciéon de canes con anticuerpos protectores
(= 0,5 Ul/mL) segun zona de estudio, antecedentes de vacunacion, edad del perro y sexo. Resultados: Después de
tres meses de la campafa antirrabica 32% del total de canes estuvieron protegidos adecuadamente, 66% tuvieron
antecedentes de vacunacion y 44% de los canes vacunados tenian anticuerpos (> 0,1 Ul/mL). En Juliaca se encontro
mayor proteccion, contra la rabia, que en Tambo Grande en los perros vacunados (51% frente a 34%, p<0,05). Los canes
mayores de un afio estaban mas protegidos que los menores de un afio (p<0,01), sin embargo el sexo del perro no
tuvo relacién con la proteccién (p>0,05). Conclusiones: Existe una deficiente proteccion inmune contra la rabia en los
distritos de Tambo Grande y Juliaca, lo cual hace estas zonas muy susceptibles a desarrollar brotes de rabia canina.

Palabras clave: Rabia canina; vacunas antirrabicas; Vacunacion /veterinaria; Encuesta serolégica (fuente: DeCS
BIREME).

DOGS SUSCEPTIBILITY TO RABIES AFTER A VACCINATION CAMPAIGN
IN ENDEMIC AREAS OF PERU

ABSTRACT

Objective: To determine the level of immune response after a mass vaccination campaign against rabies in two areas
which presented cases of canine rabies in the last years. Materials and methods: A serologic survey was carried out
in 101 and 199 dogs located respectively, in the cities of Tambo Grande (Piura) and Juliaca (Puno) and a rabies serum
mouse neutralization test was perform to measure neutralizing antibodies (= 0,5 Ul/mL) according to area of study,
vaccination antecedents, age and sex of the dog. Results: After three months of the rabies campaign 32% of all dogs
were properly protected, 66% had vaccination antecedents and only 44% of the vaccinated dogs had antibodies (> 0,1
Ul/mL). A greater protection against rabies was found in Juliaca than in Tambo Grande in vaccinated dogs (51 vs 34%,
p<0,05). Dogs older than a year old were better protected than dogs under a year old (p<0,01), but non relation was found
between sex and protection (p>0,05). Conclusions: This study found that there is a poor immune response against
rabies in the districts of Tambo Grande, and Juliaca, making them very susceptible to develop dog rabies outbreaks.

Key words: Dog rabies; Rabies vaccines; Vaccination /veterinary, Serologic survey (source: DeCS BIREME).

INTRODUCCION

La rabia es un serio problema en salud publica por las
consecuencias letales a su exposicion. En el dltimo
decenio se registré un significativo descenso de la rabia
humana en el Peru en correlacién con la disminucion de
la rabia canina’.

Una de las principales acciones en salud publica
para eliminar la rabia canina son las campafias de
vacunacioén', la recomendacién establecida en los afios

ochenta por el Programa Regional para la Eliminacién de
la Rabia era tener una cobertura de vacunacion superior
del 70% de la poblacién canina estimada?, es por ello
que paises de Latinoamérica como Chile y Uruguay, asi
como la mayoria del territorio peruano no tienen casos
de rabia canina en los Ultimos afios”.

Durante el afio 2002, solamente se presentaron en
el pais, dos departamentos con rabia canina urbana.
Fueron 14 casos de rabia canina en dos departamentos
fronterizos, 11 en Piura y tres en Puno. En ese mismo
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afio en Piura se presentaron ademas, dos casos de
rabia, uno en un equino y otro en un caprino, todos estos
once casos ocurrieron en el distrito de Tambo Grande,
provincia de Sullana, departamento de Piura. Mientras
que en el departamento de Puno, en ese mismo afio, los
tres casos de rabia canina ocurrieron en los distritos de:
Juliaca, Pomata y Yunguyo®.

Esta presencia de rabia en los departamentos fronterizos
llevé a formular algunas hipétesis por los coordinadores,
que sefalaban que a pesar de coberturas superiores
al 70% podrian existir otros factores que estarian
interactuando en estos departamentos, mencionandose
algunos como: la rabia de zorros u otros animales
silvestres que mantuvieran circulando el virus rabico*?,
potencia deficiente de vacunas antirrabicas®”’, flujo de
canes positivos desde paises vecinos'?, etc.

Para poder esclarecer algunas de estas hipétesis, se
realiz6 una encuesta serolégica que tuvo como objetivo
determinar el nivel de anticuerpos neutralizantes al
virus de la rabia (proteccion antirrabica) en la poblacion
canina de los distritos de Tambo Grande y Juliaca.

MATERIALES Y METODOS
TAMBO GRANDE

Ubicacion y caracteristicas geogrdficas. El distrito de
Tambo Grande (TG) esta ubicado a 40 km al noreste
de la capital del departamento de Piura. Los limites
del distrito de Tambo Grande son: por el norte, con los
distritos de Sullana y Las Lomas, por el sur, con los
distritos de Castilla y Chulucanas, por el este el distrito
de Piura y por el oeste, con los distritos de Frias y
Sapillica. El distrito cuenta con una poblacion (2002) de
72736 habitantes, tiene una extension de 1,442 km?, se
encuentra a 68 msnm y tiene una densidad poblacional
de 50,4 habitantes /km? (Figura 1).

Muestreo serolégico. En el caso del departamento de
Piura, provincia de Sullana, la campafa de vacunacion
antirrabica canina masiva se realiz entre julio y agosto
del 2003 y el muestreo seroldgico fue realizado, entre el
28 y 31 de octubre del 2003.

Se escogieron las localidades de La Rita, Papayo, Locuto
y Malingas debido a que todas presentaron antecedentes
de rabia durante el 2002, a excepcion del area urbana
de Tambo Grande y el asentamiento Froilan Alama. El
primer muestreo se realizé en la localidad de La Rita (23
canes), luego en El Papayo (28) Locuto (15), Malingas
(15), Tambogrande (10) y el asentamiento Froilan Alama
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(10). La modalidad del muestreo fue por puesto fijo (La
Rita, Malingas y parte del Papayo) y también casa por
casa (parte de El Papayo, Locuto y Tambogrande). Se
optd por esta modalidad por la escasa poblacion canina
y la dificil comunicacién en estas localidad rurales.

JULIACA

Ubicacion y caracteristicas geogréficas. El distrito de
Juliaca esta ubicado en la parte norte de la provincia de
San Romany a 35 km del lado noroeste del lago Titicaca.
Sus limites son: al norte, con los distritos de Calapuja
y Caminaca, por el sur, con los distritos de Cabana y
Caracoto, por el este, con los distritos de Pusi y Saman
y por el Oeste, con los distritos de Lampa y Cabanillas.
El distrito de Juliaca esta ubicado a 3824 msnm, tiene
una poblacion (2002) de 198 553 habitantes con una
superficie de 533 km? y una densidad poblacional de
372,2 hab./km? (Figura 1) .

Muestreo serolégico. La campafia masiva de
vacunacioén antirrabica fue realizada entre diciembre del
2003 y enero del 2004, con una cobertura de 68,4% en
las REDES de San Roman. La encuesta seroldgica de
199 canes fue realizada entre el 20 al 23 de abril del 2004.
Para realizar la encuesta de manera rapida se zonific
Juliaca en cuatro sectores cardinales y se muestred
50 canes por sector. Los puntos escogidos fueron: al
oeste, en la avenida de los Choferes, al este alrededor
del terminal terrestre, al norte en los alrededores del

Tambo Grande
PIURA

PUNO ! ':H".E

Figura 1. Ubicacion de las zonas de estudio.
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aeropuerto y al sur alrededor del estadio de futbol. La
modalidad de muestreo fue por puesto fijo y ayudado
por perifoneo de la movilidad de la DISA Puno.

EXTRACCION DE SANGRE

Se uso jeringas descartables con aguja 18G x 14" y se
extrajo entre 4 a 6 mL de sangre de la vena cefalica
del perro, se dejé coagular a temperatura ambiente por
una hora y luego se centrifugd a 1500 rpm durante diez
minutos para la obtencién del suero y su conservacion
a -20 °C, para luego ser remitido al Laboratorio de
Referencia Nacional de Zoonosis Virales del INS. Al
término de cada muestreo individual, como un incentivo,
se procedio a vacunar el can contrala rabia con la vacuna
del INS o a la administracion de vitaminas inyectables,
de acuerdo a la opinion del dueio.

Se tomaron datos de los canes muestreados mediante
el llenado de una ficha de datos del animal: edad, sexo,
vacunacion antirrabica, numero de personas en casa y
numero de perros en casa.

PRUEBA DE SERONEUTRALIZACION

Esta prueba esta basada en la neutralizacién de una serie
de diluciones del suero problema con una dosis constante
de virus rabico de desafio (Challenge Virus Estandar)
previamente titulado. El procedimiento seguido fue el
siguiente: primero, se inactivaron los sueros problema
a 56 °C por 30 minutos, luego se prepararon diluciones
seriadas del suero: 1/2,5, 1/12,5 y 1/62,5, 1/312,5. De
cada una de estas diluciones se pasaron 0,2 mL a uno de
una serie de tubos de ensayo. A continuacién se agregan
0,2 mL de la dilucién de virus correspondiente a 64 DL50
de esta forma se produce una dilucién doble tanto de los
virus como del suero, con lo que la dilucién final de virus
fue de 32 DL, y las diluciones finales del suero fueron
de 1/5, 1/25, 1/125, 1/625, etc. Se incluyd en la prueba
un suero de referencia internacional (NIBSC)°.

Una vez incubados los sueros a 37 °C durante 1,5
horas, los tubos se colocaron en un recipiente con
agua y hielo. Luego, se inocularon intracerebralmente
0,03mL de estas mezclas suero-virus en seis ratones,
en el caso de los sueros problema y se empled ocho
ratones para la titulacion de virus. Se emplearon ratones
albinos suizos, cepa BalbC de 11 a 14 gramos de peso,
proporcionados por el bioterio del Centro Nacional de
Productos Bioldgicos del INS. Los distintos grupos de
ratones se mantuvieron en observacion por 14 dias y se
consideraron positivos los que mostraron sintomatologia
compatible a rabia durante este periodo. Se realiz6 el
analisis de la mortalidad por el método de Reed and

Muench para la determinacion de valores logaritmicos
alcanzados en la seroneutralizacion®.

Se considerd al perro como protegido si el titulo de
anticuerpos fue = 0,5 Ul/mL, insuficiente proteccion si fue
> 0,1 pero <0,5 Ul/mL y sin proteccion si fue < 0,01 Ul/mL.

ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron ingresados a una base de datos y se uso el
software de Minitab version 13 para el analisis estadistico.
Para evaluar las diferencias en las proporciones de la
condicién de proteccion segun las caracteristicas de
los perros se uso el chi cuadrado, para determinar las
diferencias en el titulo de anticuerpos entre distritos se
utilizé la t de Student, y segun el lugar de muestreo para
cada distrito se uso el analisis de varianza y la prueba de
Tukey. Se considerd un p<0,05 como significativo.

RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Se muestrearon 300 canes, 101 en Tambo Grande y 199
en Juliaca, pero sélo se obtuvo 268 sueros con cantidad
suficiente para ser analizados. De los canes muestreados
el 67% de canes fueron machos, 74% fueron mayores
de un afio de edad, y 66% de la poblacién canina estaba
vacunada contra la rabia, segun los duefios (Tabla 1).
Se observé que en Juliaca hay un menor porcentaje
de antecedentes de vacunacion que en Tambo Grande
(p<0,01).

PROTECCION ANTIRRABICA SEGUN
ZONA DE ESTUDIO

Los analisis demostraron que el promedio general
de los titulos de anticuerpos de los canes en las cinco
localidades de Tambo Grande fue de 0,49 + 0,91 Ul/mL.
Sin embargo, solo 28% de canes mostraron titulos
protectores, iguales o superiores a 0,5 Ul/mL, 8% con
nivel de anticuerpos insuficientes (0,1-0,4 Ul/mL) y
63% no tenian proteccion antirrébica. El mayor grupo
de canes protegidos estuvieron en El Papayo (46%),
seguido de Tambo Grande (28%), Malingas (27%) y La
Rita (20%). Contrariamente, los niveles de anticuerpos
mas bajos se encontraron en el centro poblado de Locuto
con solamente 7% de canes protegidos; sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas entre estas
localidades (p>0,05) al hacerse la comparacion entre
protegidosy no protegidos (0,5 vs <0,5 Ul/mL). De manera
semejante, no existieron diferencias significativas entre
machos y hembras (p > 0,05) (Tabla 2).

15



Rev Peru Med Exp Salud Publica 2007; 24(1): 13-19.

Lépez R. et al.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién canina por lugar de muestreo en Tambo Grande y Juliaca,

2003-2004.
Canes Sexo* Edad* Historia vacunacion*

Lugar de estudio )
n Machos Hembras <1 21 Si No
Tambo Grande 95 67 33 21 79 77 23
El Papayo 28 68 32 14 86 86 14
La Rita 20 75 25 40 60 75 25
Locuto 14 36 64 14 86 64 36
Malingas 14 87 13 27 73 87 13
Tambo Grande 17 67 33 11 89 67 33
Juliaca* 173 - - 29 7 60 40
Este 46 - - 37 63 48 52
Norte 33 - - 18 82 58 42
Oeste 47 - - 32 68 70 30
Sur 47 - - 26 74 61 38
Total 268 67 33 26 74 66 34

* Valores expresados en porcentajes.

** En Juliaca no se consigno el sexo del perro.

Tabla 2. Titulos de anticuerpos antirrabicos* y nivel proteccion segun lugar de muestreo en Tambo Grande y Juliaca, Pert, 2003-2004.

Nivel de proteccion***

. Titulo de
Lugar de estudio Nuger;]r:sde anticuerpos Protegido Insuficiente Sin proteccion

Xto™ 20,5 >0,1 - <0,5** <0,1*
Tambo Grande 95 0,49 £ 0,91 27 (28) 8(8) 60 (63)
El Papayo 28 0,78% +0,20 13 (46) 2(7) 13 (46)
La Rita 20 0,302 + 0,15 4 (20) 2(10) 14 (70)
Locuto 14 0,28 £ 0,25 1(7) 1(7) 12 (86)
Malingas 15 0,40 £ 0,20 4(27) 2(13) 9 (60)
Tambo Grande 18 0,49 £ 0,24 5 (28) 1(6) 12 (67)
Juliaca 173 0,73 0,09 58 (34) 22 (13) 93 (54)
Este 46 0,68° £ 0,19 11 (24) 1(2) 34 (74)
Norte 33 0,54 £ 0,16 10 (30) 6 (18) 17 (52)
Oeste 47 1,03° £ 0,19 24 (51) 6 (13) 17 (36)
Sur 47 0,60 + 0,16 13 (28) 9 (19) 25 (53)
Total 268 0,65+ 0,25 85(32) 30(11) 153 (57)

*El Comité de Expertos de la OMS sobre Rabia recomienda tener un titulo de proteccién minimo de 0,5 Ul/mL de anticuerpos

neutralizantes para estar protegido contra el virus rabico. ** Expresado en Ul/mL. *** nimero de casos (porcentaje).

| etras iguales significa que existe diferencias significativas entre ambas localidades con el Test Tukey.
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En Juliaca los titulos de anticuerpos en las cuatro zonas
fue de 0,73 £ 0,09 Ul/mL. Sin embargo, soélo 34% de
los canes mostraron titulos protectores, 13% de canes
tuvieron titulos insuficientes y 54% no mostraron
anticuerpos (Tabla 2). La mayor cantidad de canes
protegidos estuvo en la zona Oeste (51%), seguido de
la zona Norte y Sur, existiendo diferencias significativas
de la zona Oeste, con la mas desprotegida la zona Este,
(ANDEVA, p<0,05, test Tukey).

PROTECCION ANTIRRABICA SEGUN
CARACTERISTICAS DE LOS CANES

No se encontraron diferencias segun sexo (p>0,05)
para la proteccion antirrabica (titulo anticuerpos = 0,5
Ul/mL) en los canes de Tambo Grande. En relacién con
la edad de los canes al momento de la vacunacion,
se obtuvo mayor proteccion en aquellos que eran
mayores de un afio (p<0,001), tanto a nivel global,
como en Juliaca (43%) y Tambo Grande (33%); no se
encontro diferencias significativas en los porcentajes de
protegidos segun distrito (p=0,23). Sélo se encontraron
siete canes menores de un afo que tuvieron protecciéon
antirrabica (Figura 2).

En cuanto a la historia de vacunacion, los canes
vacunados tuvieron mayor proteccion (p<0,001),
comparado con los duefios que indicaron que sus
animales no fueron vacunados. Sin embargo, del total
de duefios que indicaron que sus animales si estaban

vacunados, se encontré que solamente 44% tenian
anticuerpos suficientes (=0,5Ul/mL) a nivel global, hubo
una mejor respuesta en Juliaca (51%) que en Tambo
Grande (34%) (p<0,05). De los canes no vacunados
se encontraron siete con anticuerpos neutralizantes
protectores (Figura 2).

DISCUSION

Las Direcciones de Salud a nivel nacional efectian
campafas antirrabicas caninas anuales regularmente
con el objeto de lograr coberturas de alrededor de 70 a
80% de la poblacién canina para que sean efectivas'®.
Los resultados encontrados en este estudio demuestran
que solo entre 28 a 34% de canes en Tambo Grande y
Juliaca estuvieron protegidos al momento de realizar la
encuesta, después de una campafa de vacunacion.

Encuestas serologicas semejantes, desarrolladas en la
ciudad de Lima, han encontraron niveles mas elevados de
proteccion antirrabica (titulo de anticuerpos = 0,5Ul/mL).
El trabajo desarrollado en 1993 en Lima Metropolitana
por Rodriguez et al.!", después de la campafia masiva,
con 45 perros mordedores vacunados que llegaron
al centro antirrdbico para observacion, demostraron
proteccién en el 52% de canes. Por otro lado, en el afio
2000 Valderrama et al.'?, en 70 canes mordedores de
26 distritos de Lima, también del Centro Antirrabico de
Lima, encontré6 que 67% de canes tenian proteccion.
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Figura 2. Canes protegidos después de una campafia de vacunacion, segin edad y antecedente de vacunacion

en dos zonas endémicas del Peru, 2003-2004.
NS: no significativo * (p<0,05) ** (p<0,001)
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Sin embargo, el trabajo efectuado por Chomel et al.'® en
1985, donde después de que el grupo francés Bioforce
vacuno en la ciudad de Lima mediante una campana
antirrabica masiva, y obtuviera muestras de 198 canes
de 20 distritos (10 canes por distrito) de Lima, a los 12
meses de la vacunacion, encontré que mas de 95% de
los canes estaban protegidos.

Se ha realizado estudios similares en otros paises,
con otras técnicas de diagndstico serolégico pero con
igual rendimiento a la usada en nuestra investigacién'#,
los resultados son diversos segun el tipo de vacuna
aplicada'®, el tiempo de medicién de los anticuerpos’®,
ndmero de dosis previas'®'”, y refuerzo vacunal'®'8; sin
embargo, en todos los casos los niveles de proteccion
fueron mayores a los que encontramos.

Un aspecto que se debe tener en cuenta, es que la
declaracién de los duefios sobre la vacunacion de sus
canes, no es coincidente con los resultados encontrados
en el analisis de seroneutralizacién para la determinacion
de anticuerpos; si se considera que en Juliaca se encontr6
una menor proporcion de canes con antecedente de
vacunacion que en Tambo Grande; sin embargo; fue
mayor el porcentaje de perros protegidos contra rabia en
el grupo de vacunados de Juliaca, teniendo en cuenta que
se uso la misma vacuna, no deberian haber respuestas
distintas seguin zona de estudio en aquellos que fueron
vacunados, por otro lado el porcentaje de canes
protegidos son similares cuando se analiza los grupos
no vacunados y grupos de edad segun zona de estudio.
Esto indica que probablemente en Tambo Grande los
duefios de los canes mintieron sobre los antecedentes
de vacunacion, lo que ocasiona que la respuesta inmune
sea menor a la encontrada en Juliaca.

Si se evalua sélo el grupo de canes con antecedentes
vacunales de Juliaca, Uunicamente 51% estuvo
protegido, resultados similares a los encontrados en una
publicacion reciente en Brasil'”. Aun asi, casi la mitad de
los perros, a pesar de estar vacunados, no tuvieron una
adecuada respuesta inmune (>0,5 Ul/mL), esto puede
deberse a diversos factores que este estudio no ha
podido esclarecer. Sin embargo, si pone de manifiesto
la poca proteccién antirrabica y el riesgo inminente de
que continden los casos de rabia.

En conclusioén, los resultados encontrados indican que
existe un gran riesgo de rabia en los distritos de Tambo
Grande y Juliaca, siendo mayor en el departamento de
Puno por la situacién epidemiolégica actual de Bolivia®.
Mayores estudios son necesarios para evaluar, otros
factores extrinsecos e intrinsecos a los canes y sobre
todo los aspectos logisticos, para determinar si las
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campafas de vacunacion antirrabica canina se realizan
de manera adecuada en todo el territorio nacional.
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