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Nos propusimos en este estudio determinar en qué especie animal y
por qué vias y técnicas se pueden obtener los mejores sueros antirribicos
medidos por su poder neutralizante sobre el virus.

Este primer trabajo lo hemos realizado utilizando como virus de hi-
perinmunizacién un virus de rabia paralitica de los bovinos procedentes
del Norte Argentino y fijado por pasajes intracerebrales en equinos y
conejos.

Utilizamos como animales productores de los sueros, conejos, ovinos
y equinos, y como vias de preparacion de los mismos, la subcuténea, in-
tradérmica, intraperitoneal y endovenosa y con técnica de hiperinmuni-
zacién a corto y largo plazo.

El todo en controles estrictamente comparados, usando simulténea-
mente los mismos antigenos y realizando las titulaciones con neutrali-
zacién de dosis iguales de virus fijo, frente a diluciones de los distintos
sueros e inoculacién a conejos por via intracerebral, en lotes numerosos,
de modo que las lecturas de los resultados fuesen estrictamente compa-
rables.

ANTECEDENTES

Desde Babes y Lepp (1) y Tizzoni y Centanni (2), quienes demostra-
ron que era posible obtener sueros rabicidas, hasta Marie (3), que pre-
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par6 una vacuna con virus adicionado de suero, numerosisimos experi-
mentadores han estudiado el uso posible de suero antirrabico para el tra-
tamiento experimental y de aplicacién en los mordidos o inoculados con
rabia.

C. Fermi (4), en 1909 estudié comparativamente el valor protector de
sueros antirrdbicos preparados en caballo, asno, oveja, perro y ganso,
obteniendo el més alto titulo en caballo y decreciendo su valor en las otras
especies, en el orden anotado. Pero, esos sueros, eran preparados por dis-
tintos laboratorios y, en consecuencia, con distintos antigenos y métodos.

Mas recientemente Proca, Babes y Jonnesco (5) aplican suero o suero
y luego vacuna al hombre mordido por canes rabiosos. Igual estudio rea-
lizan investigadores britanicos en las Indias y Karl Habel (6) realiza un
amplio estudio experimental.

Cabe recordar que en la Conferencia Internacional de la Rabia en 1927
fué Pereyra da Silva quién planteé el interrogante de si la presencia de
sustancias rabicidas es indice de inmunidad, consulta que di6 lugar a
muchas experiencias (7) (8) (9) (10) (11).

Dejando de lado la divergencia de opiniones, de numerosos autores,
sobre el verdadero significado inmunoldgico de la presencia de anticuer-
pos especificos en los sueros, de las personas, o animales, tratados con
vacunas antirrdbicas, consideramos que, como base de una amplia ex-
perimentacion al respecto, convenia saber con qué técnica y en qué es-
pecies se lograria obtener el mejor titulo neutralizante con suero anti-
rrabicos.

Este comienzo de investigacién lo presentamos por los interesantes
resultados comparados obtenidos y por haber logrado preparar, en equi-
nos, sueros de muy alto titulo neutralizante, frente al virus homdlogo de
cerebro de conejo.

THECNICA UTILIZADA

Utilizamos en estas experiencias virus de rabia paralitica de los bovi-
nos, fijado por pasajes por cerebro de equino desde 1932 a 1946, y con
19 pasajes, luego por cerebro de conejo.

Hemos empleado como animales productores, conejos, ovinos y equi-
nos, con test comparados, por las vias endovenosa, intraperitoneal, sub-
cuténea e intradérmica y con intervalos corto de hiperinmunizacién y
otros con intervalo de varios meses.

Los controles de valor neutralizante los efectuamos mezclando in vi-
tro 6 d. m. m., por via intracraneal, para el conejo, con cantidades de-
crecientes del suero de prueba (0,1m 0,01, 0, 001) e inoculacién de la mez-
cla por via intracerebral a conejo.
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Las técnicas usadas por distintos autores (12) para medir los sueros,
* en su poder neutralizante y protector, resultan dificilmente compara-
bles por haber usado distintas técnicas, diferentes antigenos (13), dis-
tintas vias de prueba y variadas especies en los test. Pero la mayoria
obtienen sueros de muy bajo titulo neutralizante y no logran fijar una
técnica uniforme.

El antigeno de hiperinmunizacién de los seroproductores fué en todos
los casos vacuna preparada con virus de cerebro de equinos, cloroformada
segin método de Kelser utilizando la misma mezcla paia todos los lotes
de experimentacién comparada, para lo cual se conservd esa vacuna se-
rie R. P. 19 liofilizada, y en heladera (0° a 4° C). Los conejos hiperinmu-
nizados a corto plazo lo fueron en un plazo total de 45 dias con 5 dosis.
Cinco conejos se hiperinmunizaron por cada via. La sangria se efectud
a los 9 dias de la Gltima dosis.

Otros tres lotes de cinco conejos inmunizados con dos dosis previas
subcuténea, intraperitoeal y endovenosa, cuatro meses més tarde, con
dos dosis por las mismas vias y sangrados 9 dias después para obtener el
suero.

Del mismo modo preparamos 6 ovinos a corto plazo en 45 dias por las
tres vias y otros seis a largo plazo; y seis caballos, uno (N° 7) completado
en 55 dias con seis dosis intramusculares, otro (IN° 8) inmunizado con
dosis intramusculares y sobrecargado, cuatro meses después, con una sola
dosis y sangrados a los 8 y 15 dias de la hiperinmunizacién.

El caballo N° 7 ocho meses més tarde es sobrecargado con una dosis
masiva de 200 mlts de antigeno y sangrado ocho dias después nos da el
titulo méximo neutralizante obtenido (ver el cuadro).

Otros cuatro caballos son hiperinmunizados a corto y largo plazo por
via intradéimica y sangrados 9 y 18 dias después.

PRUEBAS DE NEUTRALIZACION

Nuestros virus de prueba fueron emulsionados de cerebro de conejo
virulento al 20 9 en peso, en solucién fisioldgica, dejado decantar en tu-
bo de ensayo puesto en la heladera durante 24 horas. Retirado el sobre-
nadante diluido al 1/150 se utiliz6 a 0,30 ml como dosis minima infectante
segin titulacion.

Mezclabamos 0,30 ml. de dilucién 1/25 o sea 6 dosis minimas morta-
les (d. m. m.) frente a 0,1 ml. diluciones crecientes del antisuero proble-
ma, en dedales de vidrio, 1/2 hora a 37¢. El total de 0,40 ml. era inoculado
intracerebral a conejos de 2 kgs. Cada serie de 8 a 10 conejos la comple-
tdbamos con otros de control inoculados con 2 d. m. m. del mismo virus
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llevado a volumen de 0,30 ml. con suero normal equino, de conejo, de
ovino o de fisiolbgica.

Los conejos sobrevivientes fueron observados durante 30 dias.

Damos como titulo la cantidad menor de suero que neutralizd las 6
d. m. m. Presentamos, en un cuadro, el resumen de los sueros preparados
y los titulos obtenidos.

Se observa que los conejos y los equinos fueron los mejores seropro-
productores y los ovinos los peores. En los equinos la via intradérmica
di6 sueros del mismo titulo que la intramuscular aunque a largo plazo,
se logré, por via intramuscular, en el equino N° 7, un suero de un muy
alto titulo neutralizante ya que con 1/60.000 de ml. neutralizé 6 d. m. m.
para el conejo.

NEUTBALIZACI()N CON VIRUS FIJO PASTEUR

En un control realizado con igual técnica, pero mezclando sueros de
los equinos N° 7 y 10 con virus fijo (I. B. 4) de origen de rabia canina
neutralizé hasta 1/10.000.

RESUMEN

Los autores han realizado un control comparado de obtencién de sue-
To antirrdbico en equinos, ovinos y conejos, hiperinmunizados con virus
cloroformado de rabia paralitica de los bovinos, fijado por pasajes su-
cesivos intracerebrales en caballos y conejos, e inoculados a corto y largo
plazo, por vias subcuténeas, intraperitoneal, endovenosa e intradérmica.

La titulacién de los sueros, realizada por neutralizacién in vitro del vi-
rus fijo frente a diluciones del suero, e inoculacién intracraneal a lotes
de conejos. Los més altos titulos fneron dados por los sueros de equi-
no, algo menores por los conejos y resultaron muy inferiores los de
ovinos.

En equinos lograron asf, a corto plazo de preparacién sueros que neu-
tralizan 6 d. m. m. con 1/10.000; 1/30.000 y a largo plazo, en un equino,
hasta con 1/60.000 de ml.

RESUME

Les auteurs ont fait un contrble comparatif, pour ’obtention de serums
antirabiques, sur des chevaux, des moutons et des lapins, avec du virus
chlorophormé de rage paralitique des bovidés, fixé par des passages suc-
cessifs intracerebrales sur des chevaux et des lapins. Ces inmunisations
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furent faites a court et long délai par voies subcutanée, intraperitoneale,
intraveineuse et intradermique.

La titulation des serums obtenus fut faite par neutralisation in vitro
du virus fixe, par des dilutions du sérum et inoculation intracerebrale a
des lapins.

Les plus hauts titres furent donnés par les chevaux, un peu moins ac-
tifs par les lapins, et tres inferieurs chez les moutons.

Les auteurs ont ainsi obtenu sur des chevaux, a court délai de prépa-
ration, des serums qui netralisent 6 d. m. m. avec 1/10.000 de ml. et jus-
qu’a 1/30.000; et sur un cheval a long délai ils ont obtenu un serum ti-
tre 1/60.000.

SUMMARY

The authors have carried out a comparative test for the obtention of
antirabic serum in horses, sheep and rabbits. Hiperinmunization was
obtained by short and long term inoculations of chloroformed bovine pa-
ralitic rabies virus, fixed by successive intracerebral passages in horses
and rabbits, and using the subcutaneous, intradermic, intraperitoneal
and intravenous routes.

The titres of the serums were established by «in vitro» neutralization
Rabbits where inoculated intracerebrally with mixtures of constant do-
ses of fixed rabies virus and dilutions of the serums.

The highest titres were obtained with horses serums. Rabbits furnished
serums of a slightly lower titre, but sheeps serum was of a much lower
value.

The serum of horses prepared by short term hiperinmunization neu-
tralized 6 letal (m. . d.) doses of fixed virus in 1/10.000 of ml. to 1/30.000,
and from one horse prepared by long term hiperinmunization a serum
of a titre of 1/60.000 was obtained.
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