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Resumen

Antecedente: El Reino Unido, Irlanda, Malta y Suecia mantienen sus disposiciones nacionales durante un periodo de
transicion con respecto a las normas relativas a la vacunacion antirrabica y las pruebas seroldgicas individuales para
anticuerpos neutralizantes de la rabia. El propésito de vacunar a los perros contra la rabia es establecer la inmunidad previa a
la exposicion y proteger a los animales individuales de contraer la rabia.

El objetivo del estudio fue investigar los factores asociados con alcanzar el titulo umbral de anticuerpos internacionalmente
aceptado de 0.5 Ul/ml después de la vacunacién antirrabica en perros.

Métodos: El estudio fue un estudio prospectivo de una sola cohorte que incluy6 6,789 muestras de perros suecos vacunados
con vacunas disponibles en el mercado en Suecia, y las respuestas de anticuerpos del perro fueron determinadas por la
prueba de FAVN aprobada por la OIE. Se recolect6 informacion sobre posibles factores de riesgo; la raza, edad, sexo, fecha
de vacunacion, etiqueta de la vacuna y el nimero de vacunas para cada perro. Las asociaciones entre la variable
dependiente, la respuesta seroldgica = 0.5 Ul/ml 0 <0.5 Ul/ml y cada uno de los posibles factores de riesgo se investigaron
mediante analisis de regresion logistica.

Resultados: De 6,789 perros vacunados, 6,241 (91.9 %) tuvieron un resultado de prueba aprobado de = 0.5 Ul/ml. Los
resultados del analisis de regresion logistica multivariable mostraron que la vacunacién con la vacuna B redujo el riesgo de
tener titulos de anticuerpos de <0.5 Ul/ml en 0.2 veces en comparacion con la vacunacion que usa la vacuna A. El tamafio de
la raza fue significativo como una interaccion con el nimero de vacunas y edad a la vacunacion como interaccion con el dia de
la prueba de anticuerpos después de la Ultima vacunacion. En resumen, las razas mas grandes tenian un mayor riesgo de
tener titulos de anticuerpos de <0.5 Ul/ml, pero si se vacunaban dos veces, este riesgo se reducia. Ademas, hubo un mayor
riesgo de que los perros <6 meses de edad y > 5 afios de edad tuvieran titulos de anticuerpos de <0.5 Ul/ml, pero esto se vio
afectado por el niumero de dias desde la vacunacion hasta la prueba.

Conclusiones: La probabilidad de éxito de las vacunas antirrabicas de los perros depende del tipo de vacuna utilizada, la
cantidad de vacunas antirrabicas, el tamafio de la raza del perro, la edad al momento de la vacunacion y la cantidad de dias
después de la vacunacion cuando se analizan los titulos de anticuerpos. Se recomienda la necesidad de un régimen de

L vacunacion de refuerzo para razas de perros mas grandes.

Antecedente
Suecia esta libre de rabia desde hace mas de 100 afios.

Ademas, el articulo 6 del Reglamento anterior establece que
cuatro paises, Reino Unido, Irlanda, Malta y Suecia,

Cuando Suecia se uni6 a la Union Europea en 1994, se
abandond el sistema de cuarentena obligatorio y se
establecieron nuevas reglas para el movimiento no comercial
de mascotas (perros, gatos y hurones). Las normas se
establecen en la Directiva 998/2003 de la Comunidad
Europea [1]. De acuerdo con estas reglas, todos los animales
deben ser identificados por tatuaje y/o microchip y
vacunados contra la rabia y un periodo de espera de 21 dias
en caso de vacunacion primaria.
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mantienen sus disposiciones nacionales durante un periodo
transitorio. Para Suecia, estas excepciones consisten en el
requisito de una prueba seroldgica individual para
anticuerpos neutralizantes de la rabia antes de ingresar a
Suecia a los 120 dias de la Gltima vacunacion.

El objetivo de vacunar a los gatos y perros contra I
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Otros han demostrado que el tipo de vacuna utilizada, el
nimero de vacunas, el intervalo entre la vacunacion y el
muestreo de sangre, la edad de la vacunacion, el tamafio y la
raza pueden influir en la respuesta de anticuerpos [2-5], pero
esto no se ha investigado en Suecia.

El objetivo del estudio fue investigar los factores asociados
con alcanzar el titulo umbral de anticuerpos
internacionalmente aceptado de 0.5 Ul/ml después de la
vacunacion antirrabica de los perros.

Métodos

Disefio del estudio:

El estudio fue un estudio prospectivo de una sola cohorte que
incluy6 6,789 muestras de sangre de perros recibidas por el
Instituto Nacional de Veterinaria (SVA) durante 2005 para el
analisis de la respuesta serolégica a la vacunacion
antirrdbica. Las muestras eran muestras de sangre entera o
sueros de perros vacunados con una de las dos vacunas
disponibles en el mercado en Suecia. Para calificar para el
estudio, los perros tuvieron que ser vacunados en Suecia y
vacunados contra la rabia con una de las dos vacunas
disponibles comercialmente en Suecia, y las muestras para
andlisis serolégicos tuvieron que enviarse a SVA.

Las muestras se recolectaron como muestras de rutina, por
lo tanto, no especialmente para este estudio. En el muestreo,
se informo a los propietarios que la muestra podria usarse
para investigacion y se les dio la oportunidad de no permitir
que la muestra se usara para investigacion.

Vacunas

En Suecia, se evaluaron dos vacunas antirrabicas inactivadas
monovalentes, disponibles comercialmente. A: Nobivac®
Rabies Vet. (Intervet AB) y B: Rabisin® Vet. (Merial
Norden AJ/S). De aqui en adelante, estas vacunas se
denominan vacunas A y B, respectivamente. La vacuna A
contiene > 2 Ul de la cepa del virus de la rabia RIV (Instituto
Pasteur) por dosis de vacuna mas fosfato de aluminio como
adyuvante y la vacuna B contiene > 1 UI del virus de la rabia
Wistar G 57 (Instituto Pasteur) e hidréxido de aluminio como
adyuvante. La tarea principal de los adyuvantes es inducir
una respuesta inflamatoria que se necesita para una respuesta
inmune adaptativa que incluye las células T y B. También los
adyuvantes pueden ser importantes para constituir un efecto
de depdsito que permita una presencia sostenida del antigeno
de la vacuna en el cuerpo. Los adyuvantes también pueden
ser importantes para la necesidad de menos antigeno de la
vacuna en una vacuna adyuvante. Los perros fueron
inmunizados siguiendo las instrucciones.

RecolecciOn de muestras

Se recolectaron muestras de sangre de diferentes clinicas
veterinarias en todo el pais. Las muestras se recolectaron 120
dias después de la vacunacion hasta 360 dias después de la
vacunacion. Las muestras de los perros incluidos en este
estudio fueron acompafiadas por referencias que contenian
raza, edad, sexo, fecha de vacunacion, etiqueta de la vacuna
y el nimero de vacunas.
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De los 6,789 perros incluidos en el estudio, 3,571 (52.6 %)
recibieron la vacuna A 'y 3,218 (47.4 %) perros recibieron la
vacuna B.

Andlisis seroldgico

Todas las muestras fueron analizadas en el SVA. Las
respuestas de anticuerpos se determinaron mediante la prueba
de FAVN aprobada por la OIE [6]. Se consider6 que los
perros con titulos de > 0.5 Ul/ml aprobaron la prueba y los
perros con titulos de <0.5 Ul/ml no aprobaron la prueba. Un
titulo de anticuerpos de > 0.5 Ul/ml es el umbral
internacionalmente aceptado después de la vacunacion
antirrabica en perros.

Analisis estadistico

Asociaciones entre la variable dependiente, respuesta
serologica > 0.5 Ul/ml o <0.5 Ul/ml y cada uno de los
posibles factores de riesgo; el tipo de vacuna, el dia de
muestreo después de la Ultima vacunacion, el numero de
vacunas, la edad de la vacunacion, el tamafio de la raza, de
raza pura o no, y el género se investigaron primero mediante
un analisis de regresion logistica univariable. Antes del
analisis de regresion, la asociacion lineal entre la edad en la
vacunacion y la variable dependiente se investigd en una
escala logistica, y se encontré que no era lineal, por lo tanto,
la edad en la vacunacion se clasifico en 5 categorias de
tamafio aproximadamente uniforme. Los perros de raza pura
se clasificaron segln el tamafio, utilizando la informacién del
sitio web http://www.
svenskhund.se/hund_raspresentation.asp?val=lista&
sort=storlek (en sueco) donde los tamafios de las razas, segun
las definiciones de los estdndares de reproduccién, se
clasifican en cuatro categorias; muy pequefio - pequefio (<30
cm de altura), pequefio - mediano (30-45 cm de altura),
mediano - grande (45-60 cm de altura) y grande - muy
grande (> 60 cm de altura). No hubo informacién sobre la
altura de los perros de raza mixta, por lo que se clasificaron
como perros de tamafio desconocido (solo se incluyen razas
mixtas) en la variable de tamafio de raza. Todas las variables,
siempre que no hubiera colinealidad (r <0.70) entre las
variables, se consideraron para el analisis multivariable. La
colinealidad entre las variables se evalué por colegas
mediante el célculo de las correlaciones de rango de
Spearman. Se construy6 un modelo multivariable utilizando
analisis de regresion manual paso a paso, donde las variables
no significativas en el modelo se volvieron a ingresar cada
vez que una nueva variable se volvid significativa o se
eliminé una variable. Se consideraron los posibles factores de
confusion, y una variable se consideré6 como un f
confusion si las estimaciones puntuales de los.eoefi es
un modelo cambian > 20 % con el pr\)@ﬂﬁm?‘g:%;r' eég,%)
@?/ariable conun %,

valor de P < 0.05 se considero estadisti @’e&e significativo g,’.
y se mantuvo en el modelo. Las interaggigne io'lég’ic?}me e =
. . ol =
plausibles entre los efectos principalés e/prqbaron errel F ™
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La validacién del modelo se realiz6 de acuerdo con
Hosmer y Lemeshow [7]. El ajuste del modelo se evalud con
la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow con los
datos divididos en 10 deciles, y mediante un examen visual
de las graficas de diagndstico. Se construyé y evalud la
gréafica de los residuos de Pearson (r), apalancamiento (h),
delta beta (AP), desviacion delta (AD) y delta chi? (Ax?)
frente a los valores predichos. Las observaciones con valores
divergentes, es decir, -3 <r>3,h>03,AB>1,AD>4.00
Ax?> 4.0 se consideraron valores atipicos. El impacto de los
valores atipicos se evalud ejecutando el modelo sin las
observaciones consideradas como valores atipicos y
comparando los coeficientes entre este modelo y el modelo
utilizando todas las observaciones. La edicion de datos y
todos los anélisis estadisticos se realizaron en Stata Software
(StataCorp., 2003; Stata Statistical Software: Release 10.0;
College Station, TX, EE. UU.: StataCorp LP.).

Resultados

Datos descriptivos y andlisis univariable

Los datos descriptivos de la variable dependiente, los
factores de riesgo investigados y su valor de P en el analisis
univariable se presentan en la Tabla 1. De 6,789 perros
vacunados, 6,241 (91.9 %) tuvieron un resultado de prueba
aprobado de > 0.5 UI/ml. Hubo 3,571 perros vacunados con
la vacuna Ay 3,218 perros vacunados con la vacuna B.
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En el andlisis univariable se demostré que los perros
vacunados con la vacuna B alcanzaron con mayor frecuencia
titulos de anticuerpos aprobados que los perros vacunados
con la vacuna A (P < 0.001). Ademas, significativamente
mas perros alcanzaron los resultados de las pruebas
aprobadas si se verificaban los titulos de anticuerpos en el dia
120-150 después de la vacunacién en comparacion con si se
verificaron en el dia 151-180 (P < 0.004), y dos
inmunizaciones aumentaron significativamente el nimero de
perros que alcanzaron los resultados de la prueba aprobada (P
< 0.001). Los perros < 6 meses y > 5 afios mas a menudo
tuvieron menos éxito en alcanzar el resultado de la prueba
aprobada en comparacién con los perros entre 6 meses < 5
afios de edad (P < 0.05). El tamafio de la raza y la raza
también se asociaron significativamente con el resultado de
la prueba aprobada en el anlisis univariable; los perros mas
pequefios y los perros de raza mixta tenian mas
probabilidades de alcanzar resultados de prueba aprobados en
comparacion con los perros méas grandes y los perros de raza
pura (P < 0.05).

Analisis multivariable

De todas las 6 variables consideradas en el anélisis
multivariable, solo el género no se retuvo en el modelo final.
En el modelo final, solo el tipo de vacuna permanecié como
efecto principal, mientras que el tamafio de la raza se
consider6 significativo como una interaccion con el nimero
de vacunas y la edad en la vacunacién como una interaccion
con el dia de la prueba de anticuerpos después de la Gltima
vacunacion (Tabla 2 y Figura 1). Los resultados muestran
que vacunar con la vacuna B reducira

Tabla 1 Distribucion de factores de riesgo potenciales asociados con el éxito (titulos de anticuerpos 2 0.5 Ul/ml) de la vacuna

contra la rabia en perros (n = 6,789)

Variable Nivel Numero de Proporcion de perros con Valor de p en el andlisis de
animales titulos de anticuerpos 2 0.5 regresion logistica univariable
Ul/ml, %
Tipo de vacuna 1:Vacuna A 3571 87.4
2:Vacuna B 3218 96.9 <0.001
Dia de prueba de 1: 120 - 150 dias 5156 92.6
anticuerpos después de
la Ultima vacunacién
2:151 - 180 dias 1613 90.3 0.003
Numero de vacunas 1: Unavez 1766 85.7
2: Dos veces 5023 94.1 <0.001
Edad en la vacunacién 1: < 6 meses 1635 89.5
2:6-11.9 meses 1050 92.6
3:1-2.49 afios 1692 93.8
4:2.5-4.99 afios 1053 92.6
5: 25 afos 698 90.4 <0.001
Tamaiio de la raza 1: Raza pura muy pequefia/ 1482 94.1

pequefia (< 30 cm de altura)

2: Raza pura pequefia/ 1203
mediana (30-45 cm de altura)
3: Raza pura mediana/ 1965
grande (46-60 cm de altura)
4: Raza pura grande/ muy 1345
grande (> 60 cm de altura)
5: Razas mixtas, tamafio 747
desconocido

Género 1: Hembra 3637
2: Macho 3152
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Tabla 2 Analisis de regresion logistica multivariable final de variables significativamente (P < 0.05) asociadas con el éxito de las

vacunas antirrabicas en 6,071 perros suecos (pseudo R2 = 0.11)

Variable Y] S.E.(P) OR?® IC del 95 %° Valor
(OR?) de p

Ordenada -1.44 0.19 - - -

Vacuna

A: Nobivac Ref - - - -

B: Rabisin -1.47 0.12 0.23 0.18,0.29 <0.001

Interacciones

Tamafio de la raza * no. de vacunas
Tamafio de la raza muy pequefia - pequefia * vacunado una vez Ref - - - -
Tamafio de la raza pequefia - mediana * vacunado una vez 0.07 0.27 1.07 0.63,1.84 0.79
Tamafio de la raza mediana - grande * vacunado una vez 0.68 0.21 1.97 1.29, 3.00 0.002
Tamafio de la raza grande - muy grande * vacunado una vez 0.81 0.22 2.25 1.45,3.49 <0.001
Tamafio desconocido (raza mixta) * vacunado una vez -0.41 0.38 0.66 0.32,1.39 0.28
Tamafio de la raza muy pequefia - pequefia * vacunado dos veces -0.90 0.24 0.41 0.25, 0.65 <0.001
Tamafio de la raza pequefia - mediana * vacunado dos veces -0.31 0.22 0.73 0.47,1.13 0.16
Tamafio de la raza mediana - grande * vacunado dos veces -0.61 0.21 0.54 0.36, 0.82 0.004
Tamafio de la raza grande - muy grande * vacunado dos veces -0.07 0.21 0.93 0.62,1.42 0.75
Tamafio desconocido (raza mixta) * vacunado dos veces -0.91 0.29 0.40 0.23,0.72 0.002

Edad en la vacunacién * nimero de dia después de que se analizaran los titulos de anticuerpos de vacunacién
< 6 meses * dia 120-150 Ref - - - -
6-11.9 meses * dia 120-150 -0.40 0.17 0.67 0.48,0.93 0.018
1-2.49 afios * dia 120-150 -0.67 0.16 0.51 0.38,0.70 <0.001
2.5-4.99 afios * dia 120-150 -0.63 0.18 0.53 0.38,0.75 <0.001
2 5 afios *dia 120-150 -0.41 0.19 0.66 0.45, 0.96 0.032
< 6 meses * dia 151-180 -0.10 0.20 0.90 0.60, 1.35 0.62
6-11.9 meses * dia 151-180 -0.24 0.25 0.78 0.48,1.29 0.34
1-2.49 afios * dia 151-180 -0.63 0.22 0.53 0.34,0.82 0.004
2 2.56 afios * dia 151-180 -0.12 0.24 0.89 0.56,1.42 0.62
2 5 afios *dia 151-180 0.58 0.25 1.80 1.10, 2.93 0.019

20R = proporcion
bIC = intercalo de confianza.

el riesgo de tener titulos de anticuerpos de <0.5 Ul/ml en 0.2
veces (es decir, si el 10 % de los perros vacunados con la
vacuna A no logran alcanzar un titulo de anticuerpos de > 0.5
Ul/ml, solo el 2 % de los perros habrian fallado si hubieran
sido vacunados con la vacuna B).

Los perros de raza pura de medianos a grandes y de
grandes a muy grandes tenfan un mayor riesgo de tener
titulos de anticuerpos de < 0.5 Ul/ml en comparacion con los
perros de raza pura muy pequefios o pequefios o los perros de
raza mixta de tamafio desconocido cuando se vacunaron una
vez. Sin embargo, si los perros de raza pura medianos a
grandes y de grandes a muy grandes fueron vacunados dos
veces en comparacion con una, el riesgo de tener titulos de
anticuerpos de <0.5 Ul/ml se reduciria. Para los perros de
raza pura de tamafio pequefio a mediano y para los perros de
raza mixta de tamafio desconocido, no hubo diferencias
significativas en el riesgo de tener titulos de anticuerpos <0.5
IU/ml. De los perros vacunados dos veces hubo un mayor
riesgo de que los perros de raza pura pequefios a medianos y
grandes a muy grandes tengan titulos de anticuerpos de <0.5
UIl/ml vacunados en comparacion con los perros de raza pura
muy pequefios a pequefios y los perros de raza mixta de
tamafio desconocido.

Los perros a una edad > 6 meses en la vacunacion tuvieron
un riesgo menor de tener titulos de anticuerpos <0.5 Ul/ml
que los perros <6 meses en la vacunacion cuando se
probaron los niveles de anticuerpos en el dia 120-151
después de la ultima vacunacion. No hubo diferencia en el
riesgo entre perros > 6 meses analizados en el dia 120-151.
Para los perros > 5 afios, hubo un mayor riesgo de tener
titulos de anticuerpos <0.5 Ul/ml si el nivel de anticuerpos se
analiz6 en el dia 151-180 en comparacién con si el nivel de
anticuerpos se analizé en el dia 120-150 después de la ultima
vacunacion. Para perros de < 5 afios, no hubo diferencia en el
riesgo si el nivel de anticuerpos se analizo6 en el dia 120-150
0 151-180 dias después de la vacunacion. Los perros a la
edad de 1-2.49 afios en la vacunacion que se analizaron para
determinar los niveles de anticuerpos en el dia
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A Tipo de vacuna
- e & - -
Vacuna A
Vacuna B }_l_{_. .o
0 1 2 3 . 5
Resultado de la Pr(prueba <0.5 Ul/ml)
B. Tamafio de la raza y nimero de vacunas
Vs-s* vez — T 1 1
s-m*1 vez H—— 71 3}— -
m-I* vez e I E— 1
l-vI* vez e 1
mb* vez L 1T -
Vs-S* veces [ —— | -
s-m* veces HEm— -
m-I* veces e -
[-vI* veces HEEe— -
mb* veces L I -
o 1 i 2 ) 5
Resultado de la Pr(prueba <0.5 Ul/ml)
C. Edad en la vacunacién y dia de la prueba del titulo de anticuerpo
=6m*120-150 —— 1T }+— * =
6-11.9m*120-150 H—1T__ 3 — - -
1-2.49y*120-150 1T — o w
2.5-4.9y*120-150 H—_T1T 1+ e =
<=5y*120-150 HI— . e
<=6m*151-180 —— 1 F— o o
6-11.9m"151-180 1 1+ - ®»
1-2. 49y*151-180 H_1 1+ e e
2.54.9y"151-180 1T 1 |
>=5y"151-180 — i
o 1 2 3 ' 5

Resultado de la Pr(prueba <0.5 Ul/ml)

mediana; m-l = raza mediana - grande; |-vl = raza grande a muy grande. 2Edad en mes (m) o afio (a).

Figura 1 Distribucion de la probabilidad de tener niveles de anticuerpos de <0.5 Ul/ml para todos los efectos e interacciones principal
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No hubo diferencias significativas en el riesgo entre perros
de otras edades evaluados en el dia 151-180.

Ajuste del modelo

El modelo final mostr6 buen ajuste; el show de Hosmer-
Leme X?(8 d.f.) fue de 6.42 (P = 0.60). Al observar diferentes
graficos de r, h, AB, AD y A X? se observaron varias
covariables divergentes (n = 2-8, dependiendo del valor de
diagnostico que se haya abordado), pero los coeficientes no
cambiaron considerablemente y el modelo no cambié mucho
con la eliminacion de las observaciones divergentes.

Discusion

Este estudio comprendié 6,789 muestras de sangre de perros
analizados para la respuesta seroldgica a la vacuna
antirrdbica. Un resultado importante del estudio fue la
diferencia significativa en las tasas de fracaso entre las dos
vacunas utilizadas en Suecia. Esto también ha sido
demostrado por otros [2,5,8]. Sin embargo, el estudio incluye
una gran cantidad de perros, que fueron evaluados mas de
120 dias después de la vacunacién. La mayoria de los perros
también fueron vacunados dos veces y, hasta donde sabemos,
no hay datos comparativos publicados sobre el uso de dos
dosis de la vacuna antirrabica y las muestras tomadas
después de més de 120 dias.

Este estudio confirma el hallazgo de Minke et al. [4] que
hubo diferencias significativas en la inmunogenicidad entre
las vacunas A y B en un ensayo experimental de vacunacion
en perros de laboratorio. Dos vacunas aumentaron el nimero
de perros que alcanzaron resultados de prueba aprobados en
el presente estudio (Tabla 1, Figura 1). Sin embargo, la
diferencia en el rendimiento entre las dos vacunas no cambid
con dos vacunas en comparacion con una (no hubo
interaccion significativa entre el nimero de vacunas y el tipo
de vacuna). La diferencia entre las dos vacunas puede ser
causada por una verdadera inmunogenicidad variable de las
vacunas debido a las cepas de virus, el adyuvante utilizado o
el sistema de prueba. La prueba estandarizada de FAVN
prescrita esta utilizando la cepa del virus de la rabia CVS
como virus de prueba y se demostrd que el uso de cepas de
virus homologos dio como resultado titulos de anticuerpos
mas altos en comparacion con el virus heterélogo presente en
las vacunas [9].

Los perros vacunados a una edad menor de 6 meses 0
mayores de 5 afios tuvieron una tasa de falla més alta que los
perros entre 6 meses y 5 afios. Esto esta en concordancia con
los hallazgos de Mansfield et al. [2] y Kennedy et al. [3] que
ambos mostraron un mayor riesgo de titulos de anticuerpos
maés bajos con el aumento de la edad, asi como para perros de
menos de un afio en comparacion con los adultos. El mayor
riesgo de titulos de anticuerpos mas bajos en perros mayores
podria deberse a una eficiencia reducida del sistema inmune
con el aumento de la edad, sin embargo, esta eficiencia
reducida puede no influir en la respuesta de anticuerpos
[10,11].
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La explicacion del mayor riesgo de titulos de anticuerpos mas
bajos en perros mas jovenes podria deberse a que la vacuna se ha
administrado antes de que el perro haya alcanzado la
inmunocompetencia [12].

En el presente estudio, significativamente mas perros
analizados en el dia 120-150 después de la vacunacion
alcanzaron resultados de prueba aprobados que los perros
analizados en el dia 151-180 (Tabla 1, 2; Figura 1). Kennedy et
al. también mostraron una proporcion cada vez mayor de perros
que no lograron alcanzar el limite de respuesta de anticuerpos
con dias crecientes desde la vacunacion hasta el muestreo 3].
Ademas, Jakel et al. [5] mostraron que los perros analizados
hasta 4 meses después de la vacunacion tenian una probabilidad
significativamente mayor de alcanzar el limite de respuesta de
anticuerpos que los perros analizados en puntos de tiempo
posteriores independientemente si los perros habian sido
vacunados una o dos veces. Sin embargo, Kennedy et al. [3]
argumentan que esta respuesta mas baja puede no estar
relacionada con la falta de proteccion inmune ya que la medida
de inmunoglobulina total puede ser proporcionalmente mas
explicada por 1gG a medida que los cambios de isotipo del perro
pasan de una respuesta IgM a una IgG a medida que se
desarrolla una respuesta inmune.

Los perros de raza pura medianos-grandes y grandes-muy
grandes tuvieron menos éxito en alcanzar resultados de prueba
aprobados en comparacion con los perros de raza pura muy
pequefios-pequefios vacunados una vez. Esta diferencia se redujo
cuando los perros fueron vacunados dos veces (Figura 1B).
Kennedy et al. [3] mostraron que la mayoria de las fallas se
produjeron en razas mas grandes, pero también algunas razas mas
pequefias tuvieron tasas de falla importantes. Jakel et al. [5] no
pudieron encontrar ninguna diferencia en la respuesta de
anticuerpos entre razas. Elegimos el tamarfio de la raza como factor
y no las razas puras especificas como tales, y la alta proporcion de
perros de raza mixta que alcanzan con éxito el corte de la respuesta
de anticuerpos (Tabla 1) podria especularse como un efecto de
cruzamiento o que podrian ser de un tamafio pequefio o una
combinacién de ambos. Es bien sabido que las variaciones
genéticas entre las razas son grandes, mientras que dentro de la
variacion de raza es mucho mas limitada. Sin embargo, los casos
de muestreo de una sola ubicacion geogréfica, es decir, Suecia,
pueden causar resultados falsos para una raza en particular debido
a una importante diversidad genética entre razas entre paises [13].

De acuerdo con Mansfield et al [2] y Jakel et al. [5] podriamos
no encontrar ninguna diferencia en la respuesta de anticuerpos
debido al género.

Con base en los resultados del presente estudio y los estudios
realizados previamente por otros, nos gustaria hacer las
recomendaciones para vacunar dos veces si el perro es de una
raza mas grande.
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