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PROTECCION DE RATONES ENOOGAMICOS CEPA C-57 
CONTRA LA RABlA POR MEDIO DE LA INMUNIDAD -

AIJOPllvA. 

lNTRODUCCION 

La Rabia es una Enfermedad Infecciosa del Sistema .. 

Nervioso Central causada por un virus (10). El virus -

rábico en cultivos celulares se comporta como un virus 

no citopático (8), o bien, causa un bajo nivel de citop~ 

togenicidad celular (8), lo cual resulta un tanto sorpre.!! 

dente dado el alto grado de mortalidad asociado con la 

infección de animales de sangre caliente con este virus· 

(10). Existen en la literatura informaciones de rabia .... 

abortiva en diversas especies animales (4,ll) e incluso 

el hombre. Los mecanismos de protección preventiva -

resultan particularmente interesantes ya que es posible 

obtener un alto porcentaje de ratones con rabia aborti-

va si se inoculan por vía intracerebral con virus HEP00 

(4), que es un virus no patógeno para ratones de 21 -
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días, y si varios días después se inocula por vía intramu~ 

cular con una cepa virulenta. Los ratones muestran sínto­

mas de rabia a su debido tiempo, pero sin que un alto po!. 

centaj e de ellos se recuperen, si bien mostrando importa!!_ 

tes alteraciones en el sistema nervioso central durante la 

fase de recuperación (4). Este tipo de observaciones ha h~ 

Hado una confirmación accidental en un laboratorista que -

había sido vacunado y que como consecuencia de W1a expo­

sición al virus rábico, mostró síntomas clínicos y después 

se recuperó (13). 

Los medios de protección antirrábica tanto para el - -­

hombre como para los animales (3), han sido conocidos des' 

de hace poco menos de 100 años y han sido objeto de nu-­

merosas modificaciones en cuanto a la calidad y pruebas de 

control a que se sujetan dichos productos (3). La disponibi­

lidad de buenas vacunas para uso en animales hace de la ~ 

bia humana una enfermedad prevenible en cuanto los anim~ 

les son la fuente de infección para el hombre sin embargo 

el estado de conocimiento no es igualmente adecuado en --
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cuanto a los mecanismos de protección. La inmunidad hu -

moral ha sido tradicionalmente la forma de evaluar el es 

tado de inmunidad de individuos vacunados (1). Sin embaE_ 

go, el título de anticuerpos no basta para explicar en to­

dos los casos el comportamiento al desafío 1 ya que ocu­

rre que animales aparentemente inmunes mueren, en -

tanto que animales sin anticuerpos detectables sobreviven 

(8). Una posible explicación a este fenómeno pwiera re­

sidir en la inmunidad celular, que no siempre se campo_! 

ta paralelamente a la inmunidad humoral y que en general 

no se mide. La prueba de inmunidad adoptiva se empleó -

en el presente trabajo con la idea de arrojar un poco d~­

luz sobre la patogenesis de la rabia y los mecanismos de­

protección del animal inmune y determinar las posibilida-­

des de obtener una inmunidad pasiva por medio del tras-­

plante de linfocitos. 
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MATERIAL Y METODOS 

A. - Cepas de Ratones. - Se utilizaron 2 cepas diferentes 

de ratones, los ratones suizos blancos CD-1 propor­

cionados por el Bioterio del Instituto Nacional de In­

vestigaciones Pecuarias.(I.N.1.P.) y los ratones ne-­

gros endogámicos cepa C-57 procedentes del Bioce-­

rio del llipartamento de llirriengue, INIP, SARH. 

B. - Cepa de Virus. - Se empleó una cepa de virus fijo de 

rabia C. V .S.* obtenido originalmente del Instituto -­

Winstar de Philadelphia, lllra este trabajo se prepa­

ró un lote de virus con la técnica descrita por I.):)an 

1966 (7). 

C.- Vacuna.- La vacuna que se utilizó para este traba­

jo fué la V-319/ Acatlán, desarrollada en el I.N .I.P. 

(7 ,8) y para los propositos de este experimento, se 

* C.V.S.- Cepa de virus de exposición. 
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obtuvo del Departamento de Producción del I.N .I .P. 1 100 

ampolletas liofilizadas de vacuna corre rcial del lote 74/ 

-7 3** F con un título de 10 · UFP/rnl. Se tituló el lote de 

C. V .S. en ratones blancos CD-1 y negros C-57 de 6 se-

manas de edad 1 por vía intramuscular 1 abarcando mar­

genes de io ·l a 10-5 inoculando 6 ratones por dilución -

con 0.1 ml. de inóculo, observandose diariamente duran 

te 21 días. 

Se determinó la dosis 80-1003 inmunizante para am 

bas cepas de ratones, vacunándolos por vía intraperito-
1 -4 

neal con diluciones 10· a 10 de la vacuna (200000UFP) 

y desafiandolos 30 días después con 100 DL50 ratón de _.:. 

c.v.s. 

Para la prueba de inmunidad adoptiva se vacunaron --

cuatro lotes de 40 ratones de 21 días de cada cepa. 

El primer lote se conservó como testigo vacunado y-

** U. F .P. /Unidades Formadoras de placa. 
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fue desafiado 30 días después de la vacunación. Los otros -

tres lotes de ratones fueron s ucrificados a los 30 días de -

la vacunación y se procedió a extraer asepticamente el bazo. 

Las células del bazo fueron obtenidas en medio de manteni­

miento BME más 23 de suero. El procedimiento de extrac­

ción de linfocitos de bazo fue de acuerdo a las técnicas des 

critas por Wilson D.B. 1967 (16), se procedió a efectuar 

una cuenta viable y se inoculó por vía intraperitoneal la to 

talidad de las células obtenidas del bazo de un ratón a un­

ratón de cepa homologa, no inmunizado de 21 días de edad. 

Se llamó a los animales sacrificados donadores de linfoci -

tos y receptores a los animales que se inocularon con los -

linfocitos inmunes. 

Para cada lote de animales donadores se formó un lote de 

animales receptores, o sea que se contó con tres lotes de -

animales receptores. Al primer lote de 30 ratones se le de -

safió un día después de recibir los linfocitos inmunes. Al se-

gundo lote de receptores, se les desafío a los 7 días de re­

cibir los linfocitos y al tercer lote se le desafió a los 12 -

días de recibir los linfocitos inmunes. To:los los desafios --
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fueron efectuados por vía intramuscular con virus C. V .S. 

con 100 DL50 ratón contenidos en O .1 ml. de inóculo. Diez 

ratones de cada uno de los lotes receptores fueron sangr_!! 

dos al momento de hacer el desafío. 

El suero obtenid.o de estos animales así como de 10 tes 

tigos vactmados, se empleó para pruebas de sueroneutra -

lización en reducción de placas, de acuerdo a las técnicas 

descritas por Atanasiu, 1966, Sedwick y Wiktor, 1967. --­

(2,12 ,15). 
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R E S U L T A D O S 

El lote de C.V.S. preparado para este estu:lio tuvo un E_!. 

tulo por vía intramuscular de 104 • 7 DL50 o sea 5000 do­

sis 503 totales para ratón. Una dilución 1:5 contenía 1000 

dosis totales por m1. o sea 1.,os requeridos 100 DL
50 

en -

cada 0.1:_ ml. de inóculo. Esta fue la dosis usual de desa 

fío utilizada en todo el estudio. 

Los ratones blancos cepa CD-1 murieron en su totali -

dad independientem~nte del tiempo transcurrido entre la -

transferencia de linfocitos y el desafío. En el único lote-. 

de ratones de esta cepa en que se observó un 87 .23 de­

protección fue en el lote testigo vacunado, que fue desa-

fiado 30 días después de la vacunación y tenía su título -

promedio de 1 :123 P.R. T.* de anticuerpos en su suero. 

Ninguno de los lote homólogos de receptores de linfo­

citos tenía títulos detectables de anticuerpos en su suero. 

*P.R.T .- Prueba de reducción de placas. 



La dosis mínima inmunizante 80-100% de la vacuna -

fue determinada en 0.5 ml. de la vacWla diluida 1:100, -

tomando la pastilla liofilizada como de 1 ml. y recons­

tituida con 10 ml. de solución salina fosfatada pH 7. 2 a 

4° C inmediatamente antes de la vacunación. 

Los resultados de la prueba de inmunidad adoptiva -

en ratones negros C-57 se anotan en el cuadro No. l. 

En la grafica No. 1 se anotan los datos del cuadro­

No. 1 para su mejor representación visual. 

En el Cuadro No. 2 se anotan los datos de tiempo de 

sobrevida en los anímales que murieron como consecuen­

cia del desafío. 



Cuadro 1 

RESULTA DOS DE.LA PRUEBA DE INMUNIDAD ADOPTIVA 

EN RATONES CEPA C 57 

LOTE 
Protección 

Título de S N ( 1)) al desafío 

Testigo no vacunado o % 1: 1 ol21 

Testigo vacunado 81.25 % 1: 123 

Receptor de 12 días 75.0 % 1:160 

Receptor de 1 días 28.0 % 1:389 

Receptor de 1 día 0.01 % 1: 10 

( 1) Resultado de seuroneutralizcción por reducción en placa 

(2) Dilución de suero que causó una reducción del 50 de las placas. 
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¡ 
Cuadro 2 

TIEMPO DE SOBREVIDA DE LOS RATONES CEPA· 57 QUE MURIERON 

COMO CONSECUENCIA DEL DESAFIO 

Tiempo en horas y desviación 
Lote de ratones estándar ( 1 ) 

Testigo no vacunado 176±101 

Testigo vacunado 300 ±126.4 

Receptor de 12 días 288± 115.2 

Receptor de 7 días 264± 92.2 

Receptor de 1 día 192 ±148.7 

( 1 l no hubo diferencia estadísticamente 

significativa en los tiempos de sobrevida. 
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DISCUSION 

En experiencias previas, Wiktor (14,15) trabajando 

con ratas parabióticas observó que si vacunaba a una -

de las dos ratas y luego las separaba y desafiaba ocu-

rria que solo el animal vacunado estaba activamente --

protegido, en tanto que la pareja parabiótica no lo esta-

ba. Wiktor (14 ,15) parece considerar que los anticuer­

pos juegan un papel más importante que la inmunidad -

celular, especialmente las células del bazo ya que la-

esplectomía no tiene influencia en los resultados del -

desafío. Además, no fué capaz de transferir la inmuni 

dad de una rata vacunada a una receptora con células-

del bazo. 

Los ratones cepa CD-1, siendo heterogeneos desde 

el punto de vista de sus antígenos tisulares 1 no reci--

bieron el transplante de células inmunes, por lo cual se 

observó prcxiucción de anticuerpos ni protección como -

consecuencia del trasplante .Los ratones cepa C-57 ,por el 
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contrario, tratandose precisamente de una cepa de ratones 

con antígenos tisulares homólogos, si aceptaron el traspla~ 

te de células inmtmes. 

La prueba que aquí se comunica sirve como confirmación 

de la condición de los antígenos tisulares de las dos cepas 

de ratones empleados en el estudio. Dado que los ratones­

cepa CD-1 solo se incluyeron como testigos de la cepa --­

C-57, el resto de la discusión se limitará a los resultados 

obtenidos con esta última. 

Puede notarse en el cuadro No. 2 que los tiempos de s~ 

brevida de los ratones no fué alterada por las diversas ~ 

nipulaciones a que se sujetaron los lotes de ratones, es d~ 

cir, no hubo tendencia a crear las condiciones favorables -

la presentación de rabia abortiva. 

En caso de que la inmunidttd celular fuera importante en 

la protección activa de los animales, el trasplante de celu-­

las inmunes esplécnicas (formadas así como células plásma 

ticas principalmente por una mezcla de linfocitos (T y B) -
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deberían haber establecido inmediatamente un nivel de pr2 

tección comparable al de los ratones inmunes. 

Sin embargo, como puede verse en el Cuadro No. 1 y -

la Grafica No. 1, este no es el caso; la protección es nu­

la un día después del trasplante. La protección parece, -

con el limitado número de observaciones de este Esttdio, 

iniciarse a los cuatro días del trasplante (Grafica 1) para 

estabilizarse alrededor de los 13 días en el máximo obéer 

vado. D;;berá recordarse que esto no es un caso de inm2:1 

nidad primaria sino un caso de inmunidad adoptiva, es de 

cir, el comportamiento de células inmunes en un receptor 

virgen. El hecho de que los animales receptores no hayan 

permitido una elevación más rápida del nivel de protec--­

ción, ¡xxlr1a ser causado por la lenta penetración de los­

linfocitos de la cavidad peritoneal al sistema linfático así 

como por el hecho de que el sistema inmunitario de los -

receptores se hallaba intacto, es decir, que no se halla­

ban inmuno deprimidos y por lo tanto el sistema linfático 

receptor se encontraba en niveles cercanos al máximo de 

población, con poco espacio adicional para permitir una -
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·mayor proliferación de linfocitos inmltrle. 

La rápida elevación de la tasa de anticuerpos sigue una 

curva completamente diferente a la de protección. En este -

caso si se observa una rápida elevación de los títulos de -

anticuerpos. Aquí resulta más evidente que en otros casos 

el hecho de que el título de anticuerpos circulantes, prod!:!, 

cidos activamente por las células trasplantadas necesitan­

alcanzar un nivel mínimo para ser útiles en la protección 

antirrábica. Notese por ejemplo (Grafica 1) que los rato-;. 

nes que recibieron las células inmunes siete días antes, -

no tenían más que un 253 de protección en tanto que su­

título de anticuerpos circulantes fue el más alto de los -

observados. 

En este título de anticuerpos, desde luego no fué esta 

disticamente diferente de los observados en los otros ani­

males inmunizados, pero si indica que hay un lapso de - -

seis días entre el tiempo en que se llega al máximo nivel 

de anticuerpos y se establece el máximo de protección 

compatible con las condiciones del experimento. 
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Existe wta aparente discrepancia entre nuestros resulta-

dos y los de Wiktor (14,15) en el sentido de que no pudo oh-

servar transferencia de inmunidad por medio del trasplante 

de células esplécnicas. 

~saf ortunadamente las dos pruebas no son directamente 

comparables dado que Wiktor (14,15) no especifica ni la va-

cuna empleada, ni el tiempo transcurrido después de la v:r 

cwtación antes de colectar el bazo ni el tiempo transcurri-

do después del trasplante. 

Si Wiktor (14,15) trabajó bajo la suposición de que la in­

munidad adop'tiva debería establecer de inmediato un alto -

nivel de protección, sus resultados serían comparables a -

los nuestros en el lote de receptores de wt día. Wiktor --

(14,15) considera que sus resultados serían comparables a­

los nuestros en el lote de receptores de wt día. Wiktor --­

(14,15) considera que sus resultados con ratas parabióticas-

significan que se requiere de wt lapso de varios días para-

que los anticuerpos circulantes se fijen a los tejidos del pa-

-rabionte no vacwtado para establecer en él la protección. 
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Los resultados que aquí se comunican también permiten 

observar este perfodo de varios días entre la presencia de 

anticuerpos y el establecimiento de la protección (período­

de incubación de protección), sin embargo pudiera tener -

una explicación diferente a la ofrecida por Wik.tor (14, 15). 

Los estudios con rabia abortiva mencionados antes -­

(14, 15) apuntan hacia la producción local de anticuerpos en 

el sistema nervioso central como punto crucial en la pro­

tección. 

Ningún tipo de vacuna y método de vacunación perifer! 

ca actualmente en uso, causa un aumento del título de an­

ticuerpos en el líquido cef alo raquídeo. En los pocos ca -

sos de rabia abortiva humana, se ha observado un título de 

anticuerpos rábicos en el líquido cefalo raquídeo paralelo­

aunque no igual alque se encuentra en el suero (13), aún­

cuando ya se ha mencionado la posib~e influencia de la ~ 

rrera peritoneo-linfática para explicar el retraso en la -

presentación de los anticuerpos, una vez que los linfocitos 

··inmunes han llegado a la linfa todavía tienen que atravezar-
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la barrera hemato-encefálica antes de que sea posible la -

producción local de anticuerpos. 

Los linfocitos inmunes tienen que estar en condiciones 

de acudir al llamado de emergencia del encéfalo lanzado -

por las células de la médula espinal en donde se asienta -

la primoinfección. En este fenómeno el período de incuba­

ción de protecciones el que podría explicar en forma co~ 

pat ible con el cuadro general de observaciones sobre -­

protección antirrábica y rabia abortiva. 
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CONCLUSIONES 

l. - Es posible establecer la inmunidad adoptiva contra 

la rabia en ratones histocompatibles. 

2. - No es posible establecer la inmunidad adoptiva en -

ratones inmlUlológicamente heterogéneos. 

3. - Se requiere de un mínimo de cuatro días y un máximo 

de trece días para establecer la inmunidad adoptiva 

en ratones negros C-57. 

4. - Las observaciones de este estudio indican que el fac­

tor más importante en la protección antirrábica es­

la producción de anticuerpos y no la inmunidad ce- -

lular. 
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