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1.- 1 N T R o o u e e 1 o N 

1.1.- Generalidades: 

La rabia es una enfermedad ampliamente distribuida en el mundo, sólo 
aquellos países con límites naturales tales como Australia, Inglaterra, 
Islandia y algunas otras islas han podido mantenerse libres de esta 
enfermedad ,110. i 1,42¡ 

El virus de la rabÍa es ú~ico por súcapacidad:p<l;a'ir1fe~lar ª•lodos los 
mamíferos,_.•.los•·.cual~s• 'en' su :forma s~lv<lj~~:'c~n~titüyen._·_ún amplio 

~e~:~~~~:·~~i*:izr~~t~~ft~~?,~f,~¡d~º-•0Y:~B;:~;N~.r·~••t?~~s.t?nle para _el 
.•; .', ,. ·. ·' - . ~ - ;".' . : ·• ". . . . r , .~,;,: / <· '.1;': ·;~--~-.·: 

~:t;,1"Jf j?)if~~r~~tt.J~~w~~~~~~~~~~;~~=f:~ 
~:~~~;,~;}~~g~;~t~:~ií~~rri!f i~;N~~~I~\~~~l~~J~~~ 
sensibles_ como esel cas() del perro/el c_CballoV:primé:ites ·así cómo.los ·
poco senslble~c~mb~lc6t6'ci~(t;'~int:írt3.1221 :<..~o .f. \·~;j;····· '. ! . • ; • .••• 

.'." •, ; ·',· .,'"''n ,, '. < '•' \''-:';. ;,,i .. '' <'-·,,:, ·'~ .' t<~.·;~' :~·,::~,·. JI,;• 

La •• _enfer~~?9ci.·'I s~'fáró~I~~: 2k~j~g}~s~;··;~si,¡4,~09/~ll~.~-li~i6_~-9~ •.•. 1?. · · 
mordedura de P.E!rro,s ~idrófobos ,erari. ¡:;on()Cidcis de¡sd~, los. tiempos~ de · · 

~~~;~,l~,~~~t:t::(~-~~~~.~f ts~ff~::~f k~z:I;~t~~t;~~t~t~?-~:ó~ ··· 
Pasleur, en .l BB4.fJe ~¡ prinl~r~ enm~CÍificaíla pcitogenicidad del virus. 
haciendo una serie ;cie pases inlrácerébra-le~. y reciliza e~ 1889 la 



primera vacunación con virus atenuado, ~xtrOídÓ,. de médula 
desecada. En 1903 Negri descubre los cuerpos de inclusión 
intracitoplasmálicos en células nerviosas de humano y de animales 
infectados con el virus de la rabia.1211 

. . . 

En 1930 Huy! y Jungeblisl fueron los primeros en aislar al virUs de ia rabia 
en ratones albinos. En 1960, Kaplan y colaboradores demostraron ki 
presencia del antígeno rábico en células de riñón de hamster, 
mediante la técnica de anticuerpos fluorescentes. 120•281 

1.2.· Características y propiedades del virus de la rabia. 

1.2.1.· Propiedades físicas. 

El virus de la rabia pertenece a la familia Rhabdovlrldae y al genero 
Lyssavlrus. 112.101 

En observaciones al microscopio electrónico, el virus tiene forma de 
bala. es un virus envuelto cuya superficie esta cubierta de proyecciones 
llamadas peplómeros. ·. IT1ide 1.ao iir:ii de longitud y de is: a ;ao·nrr(de 
ancho, tiene la propiedad ·d~ agíutinó~ ~i1tr~C:1ios de gc~í~;c;}~.32.3sí · .• · ·· 

.·-. ·~, 5/? .~_:;.~.- )·_··, ·~·;. ~~',: ¡). ·:·.::.'.: .~: ::'~- :--:<~:;:;··:: ¡ .• 

Es sensibleo'ª. IC>V5:º1yen¡és.}1o•p()lare,{.'.01 ¡~b,§ágaJi§t~!~fü~~f5Jt~/as de 
pasteurización, a la. luz.ultravloleta.c(]I. etarfol'en~úha •prop()rdónde 45-

~~~~~1~3(1blé~'(].16s ~~rf1iJ.9e~tós>~~~~ó~io·~~ci1;~~ff~r1.~Y;~f ;iv:acio~ del 

El ácido nUcleico se i~~div6 fácilmente p.or B~pro~i~la:c~~nCJ, resisten la 
desecasión, es estable en un inier:.010 de pH 'de 3~ 11.1201 . .. . 



1.2.2.· Propiedades bioquímicas. 

El virus de la rabia está constituido por un complejo antigénico de 
diferentes estructuras proteicas, tal como la proteína M. que es de 
característica no glucosilada, tiene un peso molecular (PM) de 25.3 
Kdalton y otra proteína glucosada denominada glicoproteína (Proteína 
G) con un PM de 67 Kdalton, siendo la más Importante de todas. Esta 
proteína sobresale de la superficie externa de la envoltura viral 
formando las proyecciones o espículas del virion. La Importancia . de 
esta proteína, radica en que es la responsable de la inducción de· 
anticuerpos neutralizantes y de la respuesta inmune celular •. la cual 
confiere inmunidad en un desafío contra el \firus y' esreqi:iérida para· 1a 
presentación del anligeno ª' sistema in~un~. ·,.\,de;.nós és ;.~sponsab1e 
de la adherencia del virión a las céiulÓs' bt~~'C~ './;·cibtúa como 
hemaglutinina con los eritrocitos dé gans6:i;,141 . '< 

La nucleocápside . está constitÜi::~:;:o·r: 0na· •• S1,~Lla :de ?ddo • .. 
rlbonucl.elco (ARN), una·· pr9teínd N: cC>n ~n ·~f>~:ci~·;55,s Kd61kiny,una. 

~~6~~~~(~¡;i~t;i~~1l@F~¡J~t~~~f ~~~t~;!t~ · 
· ~:~~~1¡i~;~Jtii~8~i~~t~t~~~~~~!I~:~~f ·t~t··· 

"In vivo" •. ta ·repn2a~ión: Jli~irus ;d~I¿,~~¡;¡~ ~stó •re~t~i~gid•a· ,61 tejÍd6 
nerviosó deit ~úéspeci 'Y.s0; rí~UrofÍ6'pismo: es.ta principal «:a~a~terística 
de esta e'~teimed~cL . ''l,rrvitro•;:pre~egta'• una cimplia·•·.variedad de 

células huésped, que comprenden ca~I todas las células de mamíferos .· . -·.. .. -· -· . . ... · ,, ·. \ 



y aves, tanto provenientes de cultivos primarios como de las lineas 
celulares derivados de éstos.I'ª' 

La primera etapa del ciclo de replicación viral ocurre con el 
reconocimiento del virus por los recept9res celulares q~e se.encuentrari 
en la superficie de la membrana plasrnátici:i.'Lci 'IJnión,'del vkión .se Ueva 
a cabo por una atracción elecÚóstát,ica ent~e. las cargas de las 
proteínas superficiales del vir.us y las · cargas 'cómplementarias del 
receptor celular específico,f15,4a.s11 

1.3.· Patogenia. 

Las vías de entrada en el huésped afectado, son principalment~ por 
mordida de un animal rabioso, aunque err ocasiones puede atravesar 
membranas de 1a mucosa respi_r,atcir1~y di9~~tiyo. pe_r() nunc:a pása a 
través de piel intacta> 'la trammislóí) ·'aérea '(aerósoles) no ; eis · .. un 

mecanismo. muy ... C:omún; '-~uh~~~ ,.i:;~¡'<l=>~_si~,1-~ :· e~/.§i~c.urist,ancias 
excepcionales,'' .•. como'. eis '' :en .. ' lugares+ donde•~ e><ista ;·, :,uqa ; .. , alta 

~0u~~1~:;~~~j~~·Y.i[~~bt~~Íd~·~~1 :~~'.~ci~s,1~·c.r_;·ª.J .=.•.:.-~_;~~~-~~;~·¡¡_q~g(n~J! 
contlerienelvfru~cici1a~abi~.19f - ---· :r-- _ ... , .. 

El. virus ·tarda, lS rnin,~tbs·~~\~en1tr~~-.¡~ 1cJs_-fa1C1~:¿i~~·lg~:.siitema~'cie' 
cultivo ti.suÍar .. :ciespues/ya"rio' ~5 pp~ible¡~e~~rci\l~i;;¿_?,~HI ~~ti~u~rpo 
específico:19.4~!. -. . . ;;' /:: hC _ -.;. ';' .. ,;'. : ,, .. , / é";<;_. . j:r: 

:~~~~:~!tt~2~~~1ts~)t~~1~m!~lJfjf'~~~{~~~'[?f~: 
multiplica' en el mú~C:ü1c; ;· tej\do:c~njuntivo y se pro~ága á tr~vés -. del 
endoneurio de_l~s células de sC:hwanr{hCJsta-el siste_riia nervioso C:entral 



(SNC) en sentido centrípeto. a una velocidad de 3mm. por día. Al llegar 
a cerebro avanza a las glándulas salivales por. la inervación. 
continuando por lodos los nervios periféricos.f20.2ii 

f . . " ->.;' - . ·1:~·., . . ~.-'._· . . . . . . :.- .•. ,... ·-· "' .. >·· . -

~·~!2:i~~~~~~~~iJ¡J~~~~~~~~Í~j~i~7f:~E; 
variable, depende de lci cantidad de vfrus que se inc:iculé1. de ICJ cepa y 
del 1Jgar en que se produzca la vía de enfrcida)26:45): : : ··--- ' -

En el hombre, el período de incubación es de- 3 me:e~;;~n-el perro es de 
3 a 8 semanas, en el galo y bovinos es de 2 a 4 semiln<l5.126.45J 

1.4. · Manifestaciones clínicas. 
: .,- .. --: 

Clínicamente se reportan dos formas de ·. presentación · de - la 
enfermedad: la furiosa y la muda. La rabia -f~rÍosa' se_ refiere a los 
animales que presentan una fase_ de> exC:itCCióf1; precltJmiriante y la 
rabia muda es aquella donde la -fase exC:itcÍll~a és ~extremadamente 
corta o ausente y la enfermed<lci>~rogr~s¿; rápi:da~nerÍte a fase 
paralítica. En perros el ~urs~ _étínfc~ de]a _enÍ~rrTieé:iad's;,; puede dividir 
en tres fases.1:;~1 - '• .:.. ·- - /--- --=···- · · ·•• ·,_ é .:- ...... , _,., __ •-' 

,.,,·;<_:-:. ·, ,-,'~· .:~;_;:; :·'.;._--·:· .... _;.;~_:_: .... ,_._,_._._.'"·\·-.. ·-:'. . 
~',_:, . -. " - -- . · ... ". 

~·~~~~1ª:u~~:róc~~~l~~'uf n-~~-%;idt~1~(~u~~~;;~éL~}1::e;~¿s~d~ 
haber fi~bré ligera, diÍaia61óh'.•dé 'p0pu'él5 ~ cil~'rr1iilú~ió~-lig~'i<l del reflejo 
corneat.fa4J _____ ,-•--·-- .'. '- '' __ ,,-,<:-;;' ··,/ó- f•-;---: ;-·. -_ -

2.-La ,_-fase excitativa usÚa1f11entejurb Ú~,uno as·i¿t~ 'días; es•· más 
fácilmente recon~cible pór~Li~ sign~s Cl~r~;i~~s tí~icos: "Si~--~~bargo, en 
ocasiones llega a ~~rJ~n t'~it~ qu;; nci_ se obse,:;_;a; El pe;;~ (cibioséi erí 



esta etapa, se encuentra irritable, nervioso e inquieto; responde 
exageradamente a los estímulos visuales y sonoros, observándose: 
excitabilidad, fotofobia e hiperestesia. Puede haber alotrofagía y 
tendencia a morder objetos fijos y móviles: En la mayoría de los casos 
hay dificultad para deglutir y cambios en el ladrido, debido a la 
parálisis de los músculos laríngeos y de la deglución, causando 
sialorrea. 125•33> 

3.-En los estados final.es, se presentan c6nvülsibries e incoordinClciórí 
muscular, así como u.na r:nlrac:ía fija, di~tarí·te·y(]Üsenle.,Si<eÍ animal no 
muere durante.· uno•· de', im alaques_:·C:onJ0ísi.vos:i erifra(a 'la .fase 

~~~;;~.~~~i~~+~CWc¿:~r:~;i#;:.J~r~1:~t~~ti~~~~1··~~~~t~~~~:~ci;aud:· 
Co. ma Y.·m. ·u··e·r1· e··'.. 12.s.::iJ .. rr'.:· •/:·. ..•<.· ::••, .·.•.:..:·• '··. ·.·•.•.·.· .. ·.· ·.' .. :;····.·. , •• ,.,···.'·:·.:.• · · · · . . ¡;:~~,·.,' ···,:; ·~-~:.!·:·.·:··,, ; ... :~:, - ~- ~·:···'.':': - ;·:·- .: '. 

;~~::~i~:~~~~;fü~tii~t~.~;t;;~1~~~!Jl7~~~~i~J¡~ 
viral Ülili;c:Ída y de la especie del c:mi~ai in6C:~i<ldbJJÍ.:4s) ' .:. ,·· . . . 

1.5.- Diagnóstico. 

Debido a que los síntomas de la rabiCJ 'si:in ~i~f1~resc:i,1os de otra~ 
encefalitis, es necesario r~allza(~I >dlagnó~Úcó:m~d-larite ~na:Íécnica 
de laboraÍorio que ofrezca·' c~ndidónes' Óptirr;c1t;'e~: cuánto' a· Ía 
sensibilidad, precisión y rapidez.f2J 

Dentro de iCs' lécnÚ:a~ m'ós empleadas: ~~ el exar:ne~ histo'paÍ61ógi~o' 
median!~ · lq · li~ciÓn, cié Seller. En la ai::tu'andaci la pru~ba ~ás ·usual 
para el diagnóstico dé la rcibia, es '1a té~nicá de antlcu~rpos 

.. . ·. . . ' ,. ' ,· ..... 



con fluorocromo y dirigidos contra el antígeno (el virus de la rabia ) 
presente en un .corte histológico, se dejan reaccionar y posteriormente 
se observa en el microscopio dE?. luz ultravioleta, 
indica la preserl<:ia del antíge?:().12/~l • · 

Actualmente •. 'Je ,, :~~z:nt~a, 'erl'• ~1 · rr{E!rcado; •un sistema 
inmunoenzin1Ótic'C).'p9f~:·1c(ci.~t~§é:1'6~. dér.'<J.~jíg~ÍlÓ/en··· muestras de 
cerebro .. El\'ariticlierpo ·q~e se 'útmza.>estó ;dirigido co11trO •·la. 

nucleocápsid~ b~í ~¡ius:d€'J?';~l:i'i,6.i~J<" . .·. ·' e ' . ' 

Pero definitlvan:;~~fe IC:í ln6c'u1~dó,n 'i~trat~i~bral cd ratÓn '. lac:lante. (por 
su gran susc~plibHÍd~d¡';'•s~g·~jd(] ·'.ci~.····••16•', pi~eba >eje: a~ticuerpm 
fluorescentes en i~'p.rorit~'~;~d~ tE?Ji~o c~r~brÓt ~igll:e 'siend~ Una de las 
pruebas más empléadcís" para el. diagnóstico de la. rabia en el 
laboratorio. Sin embargo; la in6culaciÓn a ratones lactarÜés solo se 
realizará en caso de que ICl pr~'ebCl de in~unofluorescencia sea 
negativaJ4l 

1.6.- Prevención. 
. . · .. , 

Actualmente exi;ten vacunas inactivcdas y devirus activo modificcido, 
elaborado tanto en animcii~s c;,m() E!ri cultivos celúlares:·· •'' ' 

,--.;.· . --- : - ' 

Las vacunas más. comur;iE?s son la.·· tipo ; ~uehzcincié{ ~ICÍbor(Jda en 
cerebro de ratón·• lactante~: que:ccibtie~e .a.1i~ir~~. in~ctiv'acio coriluz 
ultravioleta, y las vac~nas de:Cvi;~s Ci'cti~o rl1ódm6Cici()~ ~í6borcidas ·•e~ 
cultivos cel~l?ré's ¿ori'1a:c~pá.Era.'.Ro"~h~ey Ac~t16'ri y31·9; P;or ?tro 
lado, también' se preparcik ~~cu'n~s· e~¡ célulds dipibides ~orno es 'ia 
línea celul°,r VERO; C~n: l~;~v~6unas icie ;,t~ii~oi ti~uim •• s~\tráta •·. dP. 
conseguir uri prodÚcto más in~un6gé~i~o·,::;•·.inoc~o.es.décir,que las 
reacciones adversas qÚe producci sean mínimas'.16.7) ' ' 

• . ,,· ,·.: •.. - - ... ••• ·, 1. 



Las primeras vacunas fueron preparadas con cepas patógenas 
atenuadas por sucesivos pases en cerebros de animales. Estas fueron 
luego reemplazados por vacunas inactivadas para evitar el riesgo 

relacionado con la posible presencia de trazas residuales de virus 
patógeno. Para la inmunización en animales, se utilizan cepas 

atenuadas.16•7' 

Las vacunas inactivadas preparadas en cerebros de animales adultos 
son utilizada en algunos países en vías de desarrollo, tienen una 
respuesta inmunológica débil, lo que implica un gran número de dosis. 
Además presentan un alto grado de toxicidad. Por la presencia de 
elementos neuroparalítlcos como la mielina. que proviene del_ tejid? · 
nervioso de los animales en_ los que se cultiva el virus. 16•7•301 

Posteriormente, s~ uimzaron · ratc¡nes. _lactantes, ~6ra ~llminar' el 
elemento neuropa~CJlítico,: ~ste tipo 'de vacuna~ r~dÚjo .éí'\ir{fóso de. 
complicacÍonés e'n,tre,-diezmH;-• pér~\~u irnl1'ü~Og~nicidCJd;sigLJe·•siend~ · 
muy baja·13o1 .--· · · ·· ._ •. , ·_-_ -·.·--·.' __ ·( !?;)i.'.':{-.:': 1'} •• f· ,,·_ .. ,, · __ -. 
Actualmente, ~e ;? ~~~b Sri h~iJh:~ds;6 :~r'1¿1'pr%J~~~i,ó;,'.d~}d~~~~s, · . 
con el. désarrpllo de:cultivc¡sCelukirE!s\''I~ vltro''; con:lo cual se, pueden .· 

~=st;:eJ~Y:t~~~ia~l~~~~\J.~~~t~~u~~:-~~dfeu~~i§~~W~t~;:~;~e~·--
fue posible administrar 1ci vacuna _éomo medida· preventiva -.ariteS de· 1ci 
exposición eri h~mª.~~s;iJ?.4~r ;'. ;;" ~> ·F _ .. :_~·;,; .. :~: ,;·:.x , .. · · · · -

:a~~::~iftft!f:!~~!~i~~f~~~*~¡~~lrl·~·tt~~~:~:~ 
postexposlció~ se utiiizan las vacuri~s inbctivadCÍs ÍÍpci fuenzalid~ o así·, 
como vacunas de virus cÚltivadas encéh.ilas dipl~ides.fT.aA6J 



En animales se utilizan como medida de prevención vacunas con 

cepas atenuadas, tales como Acatlán, Roxane y Era.1301 

1.7.· Características del Metllfenldato 

1.7.1.- Propiedades flslcoquímlcas. 

El clorhidrato de Metilfenidato es la sal del Melilfenidato. y ti~ne las 
siguientes propiedades: un punto de fusión de 224~226 ºC, un pka= 8.9, 

es soluble en agua, alcohol y cloroformo.1371 

1.7.2.- Farmacodlnamla. 

El Melilfenidato es ampliamente utllizc:ÍcJo<corl1o fármaco de'.elecdón 

para el tratamiento de niños con .hlper~~tividad y disfu~ciól1 ~n ~I 
aprendizaje, también se emplea como terapia ~ncasos de nÓrcolepsi6 

grave. Lleva a cabo su función psicotrópicd iried1élnté u~ .~e2ánismo 
catecolamlnérgico,1241 •··· } < .· .. · :;";. yi · 

Estudios bioquími~os ha~ demostracfo que el Melilf~nidato e~ pare~ldo 
a las d-anfetaminas en cuanto a su mecanismo de acción. Ele~a 
niveles d~ d6párnina y noradren~lina, arnbas drogas pued~n i~hibi.r la 
acción de la Monoaminoxidasa.1241 

1.7.3.· Farmacoclnétlca. 

La suslancia activa, al clorhidrato de Metilfenidalo, se absorbe rápida y 
casi completamente. La ingestión junto con: allme'nto~ acelero la 
absorción, pero no Influye sobre la cantidad Óbsorblda.fl•J 



Los picos de concentración plasmática (l l ng/ml), se alcanzan en 

promedio a las dos horas de haber administrado 0.30mg./l<g. En la 
sangre el Metilfenidato y sus metabolitos se distribuyen en el plasma 

(573) y hematies (433).141 

El Melilfenidato se elimina del plasma con una vida media de .. dos 

horas. El 78-793 de la·dosis administrada se excreta en la º~11?Y.del 

1-33 en heces en forma de metabolitos en el curso de 4a-96 h~ras. La 
mayor parte de la' d6sis se excreta con la orina en forma de ácido~2-
fenil-2-piperidilacético (ácido ritalínico).l13.47J 
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1.8.· Justfflcaclón de la Investigación 

En el primer semestre de 1991, Lockhart y Cols. reportaron que un 

anestésico disociativo, la Ketamina era capaz de reducir la infectividad 

del virus de la rabia, sin embargo, a la fecha a pesar de su eficacia a 

nivel experimental. el mecanismo de acción de la ketamina no ha 
podido explicarse, aunque si se describe su alta especificidad en 
cuanto a la replicación del virus de la rabia. 

Por otro lado, dados esos resultados que se encontraron al utilizar 

kelamina, nos dio las bases para probar el efecto de un estimulante del 

sistema nervioso central, como lo es el Melilfenidato lomando en 
cuenta que tanto la inhibición como la exaltación de la repiicación 
tienen primordial importancia en el control de la enferm~dad.· 'En el 

primer cciso la inhibición tiene un gran valor P()tencial ~n· cl:í;Jnfo ~I 
tratamiento de. la enfermedad.· En elsegundocas(),la ~~altaciÓnde Ía 

replica~lóntiene un gran valor utíntciri6 en éi'~ár;;p6 de ícÍ;prbciu'cciórí 
.. ' , . . . . ' '· .. ,, ' '• »:·.'- . 

de vacunas y antígenos virales; . 
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11· O 8 JET 1 V O S 

2.1 • Objetivo general. 

Sabiendo que el Metilfenidato es un estimulante de Sistema Nervioso . · 

Central. (SNC) que tiene receptores a nivel neuronal y los recepiores del 
virus de la rabia están al mismo nivel, se evaluará el etedo de éste 
fármaco sobre la replicación del virus de la rabia. i~nt~hn viv~º como 
"In vitre" 

2.2· Objetivos partlculares. . . 
' ·: 

1. Titular al virus de la rabia en presencia . y, en ~usen~ia .·de 
Metilfenidato, "In vitre", mediante la técnica d~ Inhibición cié Focos 
Fluorescentes. 

2. Cuantificar la variación del título deinfeclivi~~J;~~l~irfact~ laiabla 
"In vivo" en presencia. de ... Métilfe~idato;;, iric:kl)ían'éJO ;por vía •·• 
intracerebral ci ratones· BALúc'/ c6~p~r~rició':1()f r~·~ult~d~s c:on un 
grupo.testigo; sin Métilfenidi:l!o./ '<' '···.·~.··.~···. c;f! :.e _ 

~·--< ,·-,.\ '\..!·-· ·~,>,· .. <·· ··:~-,~:~ . ~:~/, ~;~~\~~.}L~·::>_., .. 
3. Medir la prod~ccció'n de anticuerpos antirrábicos en.ratones .BALB/C 

inocGla<fos! c()h ~fi~'·c~pa'·./~c'Gn~l .ate~Uad.~· del·,virús 'dé, la rabia 
(cepa Acat!Ón V319)'ienprésenday ~n.~us~nci~·de Metilfenidato, 

· utiliza~do c:l1midón C:ci;no·adyu~ant~. · · · · · · · 
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111.· M A T E R 1 A L Y M ET O O O S 

3.1.- Virus: En el transcurso del presente trabajo, se utlllzaron: 

3.1.1 La cepa P.V. (Pasteur virus) adaptada para crecer en la línea 

celular BHK21. 

3.1.2. La cepa de referencia de desafío CVS 11. 

3.1.3. La cepa vacunal Acatlán V319. 

3.2.- Celula~: se' ulifizó la linea celular de riñón de hamster BHK21. 
cultivada en medi~>~rnirii6.~5E;lnci~I derEa~1e:MEM;Glasgo~ BHK2\ 
(GIBCO CO.) supleri°i'i:!iil'Oci~ ·20~;1'órci<desuero fetalbovin°:;. S3. de 

~:~::ni~~~;:···· .. ~~:1:ti~~~T!i~l~s·~'t;'.~~¡~ii}'.vlt[~i¡~~Z'.(~~i¡¡:;.~:~ritb 
precedentemente, pero' suplementado éon 23''de suero. fetal bovi~ci.150> 

. . . " . ' .:. ¡··''.'/ ...... :. '·:';"_. .· ;.:' '.! '.• 

";_t~.: <- :~·-'::· .·::.'-_·,' 

3.3.- Animales: En el transcurso del presente trabajo se utili~arÓn ratones 

BALB/C recién destetados (21 días) y ratones adultos de 60 días de 25-

30 gramos. 

3.4- Experimentos "In vltro". 

3.4.1.- Tltulac:lón del virus de la rabia Cepa Pasteur {PV) c:ultlvado en 

células 6HK 21 a diferentes c:onc:entrac:lones de Metllfenldato. 

La titulación del virus PV adaptado para crecer en la línea continua 
BHK2 l, en ausencia y en presencia de 60 y 120 ug/ml de Metilfenidalo 
se llevó a cabo mediante el conteo de focos fluorescentes. 

13 



De 100 a 200 Unidades Formadoras de Focos fluorescentes (UFF) fueron 

inoculados a monoestratos confluentes de células BHK2 l, cultivadas en 
placas de plástico con 24 pozos. Después de un período de incubación 

de 60 minufos, el inóculo se desechó y se agregó a cada pozo, medio 
BHK21 de mantenimiento sin Melilfedlnato (controles) o con las 
diferentes concentraciones de Metilfedinato a probar (60 y 120 ug/ml) 
por separado. Transcurridas 72 horas, los monoestratos fueron fijados 
con acetona al 803 y teñidos con un conjugado fluorescente contra el 
virus de la rabia.. El número de focos fluorescentes obtenidos fueron 

contados en . un .·microscopio invertido de luz ultravioleta, Olimpus 
Modelo T04 l .141 1 

' " .· ' . 

El sobrenadante de• ios . p0

ozos controles y de los que contenían las 

diferentes concentraciones de Metilfedinato fueron conservados a -70 

ªC para su posterior titulación mediante inoculación intracerebral (1.C.) 
en ratones de 21 días.1s1 

3.5- Experimentos "In vivo". 

3.5.1.- Tltulaclón del sobrenadante del virus de la rabia cepa PV, 
culllvado en células BHK21 a diferentes concentraciones de 
Metllfenldato, por Inoculación lntracerebral en ratones BALB/C. 

La titulación de los sobrenadantes del virus PV, cultivados en células 

BHK 21 se realizó mediante la técnica de Reed y Muench, haciéndose 
diluciones logarítmicas base diez inoculando estos en ratones BALB/C 
de 21 días de nacidos por vía intracerebral, el volumen de inoculación 
lue de 0.03 ml.1311 

14 



3.5.2.· Tltulaclón del virus de la rabia, cepa PV, en ratones BALil/C por 
lnoculaclón lntracerebral, en presencia y en ausencia de almidón y/o 

Metlltenldato. 

En esta titulación se utilizó almidón en una concentración de l O mg/ml 
en la suspensión viral y posteriormente se hicieron diluciones 
logarítmicas base diez. El Metilfedinato se utilizó a una concentración 
de 5mg/ml en la suspensión viral. de igual forma se hicieron diluciones 
logarítmicas base diez, se manejó un control de virus (sin almidón y sin 
Metilfenldato) y se procedió a Inocular por vía lntracerebral . 

. 3.5.3.· Influencia del Metllfenldato en el desafío lntraplantar en ratones 
BALB/C adultos con el virus de la rabia, cepa de referencia CVS 11. 

Se formaron cuatro grupos de ratones para probar la influencia del 
Melilfedinafo administrado a diferentes tiempos de la inoculación del 

virus rábico. Para el grupo A, se hicieron diluciones logarítmicas base 

diez del virus de referencia, a su vez se prepararon una solución de 
Melilfenidato con una concentración de l mg/ml. Primeramente se 
administrópor víaintraplantar 0.03ml de la solución de Metilfenidato, 
inmedlal~mé~te después se inocula el virus por la mismó vi?: paici este 

grupo se ileva~ el ~u_ vez un grupo control, al que. se le adminl~irc'.i ~Órno 
ccintroi sol~ciÓn\~IÍhci.e ihmedlátamente.después ~€3· le; ¡,;¿6l11éJ 'el vl~u~ 
de réferencI~.:. ·, •J ··:,,,·\-::y:· · ·· ' : : · ::<;.·.·''';'._: ,:: :··. ·•· ;. 
En el grupo Bi la difer~bcÍa'éorF·r?speS061"¿~0;~~{~s eÍ,,tiemp<.' de' 

~:~::1;:~~~ti~~~~~f !;tzf ti~~if ;~r~t1~!~i!~úf ¡¡7. 
al cual se .ie incicuio ei.Vi~us/pero ~e '.1e~ Cici;ni~íúrá s81u~ión séiliría én 
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lugar de Melilfenidato, la inoculación del virus y la administración del 

fármaco es por vía intraplanlar. 

En cuanto al grupo c. la variación del tiempo ent.re la inoc01ación d~I 
virus y la administración del Metilfenidato fue de 24'horas:' · ·· 

Así mismo en el grupo D, se trabajó con una sola diludórí delvirüs más • 
el Metilfenldato. formándose una suspensión . ccin . ambos, la 
concentración de Metilfenidato que se utilizó para todos los casos fue 
de 1 mg/ml, utilizándose un volumen de 0.03ml.de inóculo. 

3.5.4.· Pruebas de antlgenlcldad del virus de la rabia cepa atenuada 
Acatlán V319, en presencia y en ausencia de Metllfenldato utlllzando 
almidón como adyuvante. 

3.5.4.1 Construcción de la curva de referencia para cuantificar 
anticuerpos antirrábicos. 

Para determinar los niveles de anticuerpos antirrábicos en suero de 

ratones inmunizados con el virús vacunal cepa Acatlán V319 ·se 
construyó una•. curvó ,de.· refer~ncia; . ta, mando un suero • est(lndarizado 

~~:iv~~~;:ne:1J8a1'.u;ii~*t~id:~u\~~fg~~~iJX8\%~~il~¡.¡;'~Y~~/~~i.~ad 
. ·: : .. ~." ~~ :'· -:· -, ·"<·. '~~ ·.~ .:,- ' . > -:-· ";'· ;; •• '""·.':";';:· ... -..:'.~::: ;. ,~"'. ·:.:.)·?····· 

i~:u~::~~~~~~t'¿~·~o·il1~ié~uz~~'.d¿\f1~~.f~~/i:·~n~n~°L~t~~:;~: 
comercial .• de Dl~g~osti2 Pasteur ·.· "Plaleiia R~'t;ic:J;·. q~e determina 
anti~uerpos lgG coritla lq giié::~·proteina del virus de la ;~bla.La lectu¡a · 
se reCliiza a'492 nm.1:i41 ·. 
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Por interpolación sobre la curva de los valores de absorbencia 
obtenidos en los sueros problema se sacó el nivel de anticu.erpos para 
éstos,13 .41 

Para esta parte. ciel trabajo/se ufilizár~n r~ton~s ~ALB/C, adultos de. 60 
días de nacidos'. f~rmóndose vdriO's:'gru,pc::is de diez ratÓ~es cada uno. H 

~~:~~sr f~;';05!,:~;~~~fü~·~i~~~~f~~1Si~dt::'~~ .· 
con~entraciónde20mg/ml). /' __ ,,. ;<·,·;,::.· , ,,. ,, ···· ', ·· 

<·:>;) .. _.,. ;.;":-<:·:>~- '::_:.·~:)'_-. :·,_:·~<-:./_ ;<~.-->: -.; 

Al grupo.B, se le. inoculóuna'mez¿la'!d~l-\/ir~s;':.\c'6¡rÓn':VJÍ9 '~Ós el, 

adyuvante, a la mis~~ cjn~~¿!~~~if r ~~~:~~- ~,(c~:~:!#~t~fi;~r;;:: " : • .·• 
Al grup() e.· se Inoculó el -.,virus ;Acátlá'"!:' más'.'él ::ME}tilfenidato . a _una 

~=f ~::,~1,s~~d~~~~&J~~~;j~~~~ºtf.t~!~r;§:¡~~ · 
,
·:. ".· ·.: -.~ .. - :. : . :,-1 -·,;__ ' ' ,_. ; :, ,_,;~-·. -.,- ~.' ;-f;.' -::~::{:.:' 
- '~- : ,··." ' :';;•.:. '~-.: -

A los .catorde·,dí~s .se tomarpn :muestras.de •sci'ng~e 'de.los:·~~lo;,es .de 

~:~:jz~0d:J~;~fü~~i~R~~~J;gji·~~~r~!s~n(¡~~~~~~~.~-·~e1's~rr~. a fin 
.. . .· ... ·,.-'!:.·:.-'-,.-' .. : 

Para' la .dete;~inadó;,··de.l()s'·a:ÁtiC:~~rpds ·~'e 0t;iiz~ '¡; ~qti~g b;mercial 
de Diagn~stic P~si~y~~ ;,ricite1i~ Rabi~':" ' , ;'.?/< , ~ ;\ :; > > · · .·. · · 

~lif ~tJl~1~~~~l~iíI1i~~l;JI~~~~i;~~~ 
anficuérpos a~tirróbicos se.;urien a1 a~tígeBo :vira1 'y ~·b~íeri~rme~te se · 
agrega un aritiC:uE!rpo. Ónliga;;,agiÓbylina' mar~aci6': ~6n''p~i6xid~sa y 
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posteriormente se le agrega una solución que contiene o
fenilendiamlna (sustrato), si la reacción es positiva se forma el complej0 
antígeno anticuerpo antigamaglobulina marcada que al agregar OPD 

(sustrato) nos da una coloración ámbar en caso de que sea positivo, 
esta prueba se lee a una longitud de onda de 492 nm.f3.4J 



IV.· RES U L TA DOS 

4.1.· Experimentos "In vltro". 

La figura No. 1 A nos muestra que existe una reducción de focos 

fluorescentes cuando se Je adiciona el Melilfenidato al cultivo celular 

con el virus; en la figura 1 B. se puede observar que no hay inhibición de 
focos fluorescentes siendo este es nuestro grupo control (con una P< 
0.004). 

Figura lA Resullados al cullivar el virus de la rabia cepa Pasleur en células BHK21 en 
presencia de Metilfenidalo, realizados por el método Inhibición de focos 
lluorecenles (P< 0.004). 
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Figura 1 B Resultados al .culHvcir el virus de la rabia cepa Pasteur en células BHK21 en 
ausencia de Melilfenidalo, reálizados por la técnica é:Je ·inhibición de focos 
fluorecenles(P<0.004). 
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4.2.· Experimentos "In vivo". 

4.2.1.· THulaclón del virus de la rabia cepa PV en ratones BALB/C 

Inoculados por vía lntracerebral. 

En la Tabla No. 1 nos muestra los resultados que se obtuvieron al titular 
el virus de la rabia a diferentes concentraciones de Metilfenidato, en 
nuestro grupo control en el cual se titula únicamente al sobrenadante 
colectado del cultivo celular inoculado con el virus cepa PV, dándonos 
un título DL 503 de 107.35/ml. 

TABLA No. 1 TITULACION DEL SOBRENADANTE DE VIRUS RABICO CEPA PV 

CULTIVADO EN CELULAS BHK-21. CON DIFERENTES CONCENTRACIONES D~ 

METILFENIDATO. 

CONCENTRACION DE MF TITULO Dl 503 / mi. 

CONTROL 107.35 

60Ug /mi. 10' 

l20Ug / mi. JQ388 

La titulación se realizó en ratones BALB/C lactcilltes por el método de reed y 
Muench, utilizando veinte ratones po(dllución;- · · · 

Las diluciones trabaJadas fueron de~ci~10\fiasta.10-í.• 
MF: Metilfenidato 

PV: Virus d.e la_rabia CE'.Pª Pc:iste~r >. 
<:.:,< 

~ ; ';,:, 

En el sobr~~addnt~'.¿61e¿tÓ~o clel cultivo celularal·iual.;e.·.le agregó 

Me!Hfenidato a:.u6a •. · ~()ncenlració,·n·: de· ••.. 60. ITlcg/~1 .•.•. :Y •su posterior 
lilulaciÓil en ratones, obter)léÍ~dos~.und DL 503 de 1 o4/ · · . 
En un terc:ér grúpó se tituló el sÓbrenac:JClnte 'obtenido del cultiv'o c'elular 
inoculado con ·~I ~in.Ís é:ie'la :';abi~. c~pÚ i>v;< en .• el .cudl s~ había 
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adicionando Metilfenidato a una concentración de 120 mcg/ml. 

Presentando una DL 503 de 103.88/ml. 
: . . 

Como se puede observar el Metilfenitado afecia la replicación del 
virus, causando un abatimiento en .el ,título virÓI como se puede 

observar en la figura No. 2 {P<0.001), · 
. ·:·. .. '._; ·: ··.'· ·: ·. , .. -. 

FIGURA 2 TITULACIÓN DEL SOBRENADANTE DELVIRU~ RABICO CULTIVADO EN 
CELULAS BHK21 CON DIFERENTES CONCENTRACIONES.DE MF ' 

Esta titulación se llevo a cabo mediante en melodo de Reed y Muench empleando 
diluciones del virus desde 10·1 hasta 10-10, estos resultados tienen una P <O.DO 1 
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4.2.2.· THulaclón del virus cepa PV en ratones BALB/C por Inoculación 
por vía lntracerebral en presencia y ausencia de Metllfenldato. 

En la Tabla No. 2 observamos los valores obtenidos al hacer una 

suspensión virus-Metilfenidato, teniendo un grupo control. Para este 

grupo se obtiene un título con una DL 503 de 109·67 en el grupo tratado 

con Metilfenidato el título obtenido en DL 503 es de 105·39 • Es de notarse 
el abatimiento del título obtenido en el grupo t.ratado con Melilfenidato 

con respecto al control. En la figura No. 3, . podemos apreciar 

gráficamente estos resultados {P<0.0011. 

TABLA No. 2 RESULTADO OBTENIDOS EN LA TITULACION DEL VIRUS RABICO 

CEPA PV EN PRESENCIA DE 5 mg. DE METILFENIDATO 

GRUPO TITULO DL 503 /mi. 

CONTROL IQ9.67 

PV+MF \QS.39 

La litulación se realizó en ralones BALB/C lactantes por el método de Reed y 
Muench, utilizando veinte ratones por dilución. 

Las diluciones trabajadas fueron desde 10·1 hasfa 10·10 

MF: Metilfenidato 

PV: Virus .de la rabia cepa Pásteur 
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FIGURA 3 TITULACION DEL VIRUS RABICO CEPA PV EN PRESENCIA DE 5 mg. DE 

METILFENIDATO 

1 . 
~ 

Esta titulación se llevo a cabo mediante el melado de Reed y Muench haciendo 
diluciones del virus desde JO·' hasta 10-1° los resullados obtenidos están dados en 
unidades logarilmicas base 10. con una P<0.001. 

4.2.3.- Influencia del metllfenldato en la mortalldad de los ratones al 
desafiarlos por vía lntraplantar con el virus de referencia CVS 11. 

En la Tabla No. 3, encontramos los valores obtenidos al adminislrar 0.03 

mg. de Metilfenidato por vía intraplantar en ratones BALB/C e 

inmediato desafío con el virus de referencia CVS 11, en esta parte de la 
investigación se trabajó con tres diluciones ( 10·1 . 10-2, 1 Q·3) llevando en 

forma paralela un grupo testigo para cada dilución (no se trató con 
Metilfenidato) .. De esta forma obtenemos para la dilución ]Q·I en 
nuestro grupo lestigo unporcentaje de mortalidad del J003y para el 
grupo tratado ~on Metilfenid<:lto 1.a mortaÚé::tad obse;yad~ es del 703. En 
la dilución. de 10~2 parci ··él grupo al 20(;r rib ise·'' le bdrl1inistró 
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Melllfenldato, la mortalidad encontrada es del 903 en cambio, en los 
grupos tratados fue del 603. Cuando se trabajó la dilución 10·3 dentro 
del grupo testigo la mortalidad producida por el virus fue del 553 a 
diferencia del grupo tratado en el cual la mortalidad encontrada es del 

103. Estos resultados se observan gráficamente en la figura No. 4. 

TABLA No. 3 RESULTADO OBTENIDOS EN POR CIENTO DE MORTALIDAD AL 

ADMINISTRAR 0.03 mg. DE METILFENIDATO POR VIA INTRAPLANTAR E INMEDIATO 

DESAFIO CON EL VIRUS DE LA RABIA CEPA CVS POR LA MISMA VIA DE 

INOCULACION 

GRUPO 

CONTROL 

CVS+ MF 

CONTROL 

CVS +MF. 

CONTROL 

CVS.+ ~F. 

DILUCION DEL VIRUS 

10·• 

10·1 

10" 

10" 

3 DE MORTALIDAD 

100 

70 

90 

60 

Se lrabajar~~~if~r~.~.ie~'d1¡Ü'cfcin~¡;dei ~irui ci~\:Jr6bi~'~e¿g(;0s/parCI é:odCJ 
dilucion se utilizó'un'grupo ccintrol o.h~sligo; comparéindcise'el 3·de mortalidad e 
causado PC)' el. virus ~npresencia y ausenda de melilfenldato ... · 
se utilizar6ri v~inte ;~·,¿~e~ BALB/é por 9;Gpo ·. · · .· .· · .·. 
CVS: Cepa ncirrn<lliidddde desdfi~ 
MF: Metilfenida.lo : 
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FIGURA 4 ADMINISTRACION DE METILFENIDATO (0.03 mg/RATON) POR VIA 

INTRAPLANTAR E INMEDIATO DESAFIO CON EL VIRUS CVS POR LA MISMA VIA 

. 
o 

" T . 
L 
1 
o . 
o 

-----------·-·-··--·-.... ·--·-... 

En este experimento se midió la mortalidad causada por el virus del desafio, 
manejando tres diluciones diferentes se utilizaron 20 ratones por dilución-

En la Tabla No. 4, podemos ver los resultados obtenidos al inocular por 
vía infraplantar .al. virus CVS 11 y 18 horas después la administraciópde 
Metilíenidato (0.03 mg.) por la misma vía, aquí también se trabajaron 

tres.· ~i10~iCÍnes • ~~ÍY1? _en e.1 C::,CJ;~ ant~ri()f, E9 la,<~~.L)C:ip~ 10~1 j~ .~bt~vC> 
una. mortalidad paf(J. e.l .• gÍL)Pº •tesli!;Jo ~él.1003.Y·•póIC.éLgrup6 trat.cido. 

~~~~~;~\}~~~~¡,;: f ~~~\~~~~~~~~~#J!f~ 
CUOI Se •. lé'•CJdm.inistrÓ·~¡ fÓrn'.i<Jc:o, •. la.fnortalldad O~S~Plddcl .·~~· d~l•3o3, 
estos resG1tados s'e puéden ver gráÍicam'enj'~· ~~ 1ci tigu¡~·No.; s~ . . . 



TABLA No. 4 RESULTADO OBTENIDOS EN POR CIENTO DE MORTALIDAD AL 

DESAFIAR CON VIRUS DE LA RABIA CEPA CVS POR VIA INTRAPLANTAR A 

RATONES BALB/C Y ADMINISTRACION DE 0.03 mg. DE METILFENIDATO 18 HORAS 

DESPUÉS POR LA MISMA VIA 

GRUPO DILUCION DEL VIRUS % DE MORTALIDAD 

CONTROL 10·1 100 

CVS + MF 10·1 90 

CONTROL 10·' 70 

CVS +MF 10·' 50 

CONTROL 10·3 50 

CVS + MF 10·3 30' 

Se trabajaran diferentes diluciones del virus de la rabia cepa CVS, para cada 
dilución se utilizó un grupo control ci testigo, comparándose el.% de mortalidad 
causado por el virus en presencia y aüsencla d.e metilfenldat0:· ·· · · · 

Se utilizaron veinte ratones BALB/C por grupo 

CVS: Cepa estandarizado de desafi.; .' 

MF: Metilfenldato 

.·i 
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FIGURA 5 DESAFIO CON EL VIRUS CVS POR VIA INTRAPLANTAR Y 

ADMINISTRACION DEL METILFENIDATO (0.03 mg/RATON) 18 HORAS DESPUES 

POR LA MISMA VIA. 

. 
o . . . . . 
L '° 
1 

• . . 

70 

·-------------·---·-
DG1upolHllgo 
acvsnMF 

En este experimento se midió la mortalidad causada por el virus de desafio 
manejando tres diluciones diferentes. se utilizarón veinte ratones por grupo. 

En la Tabla No. 5 se observan los resultados obtenidos al desafiar con el 
virus de la rabia cepa CVS 11 por vía intraplantar a ratones BALB/C, y la 

administración del Melilfenldato 24 horas después. Aquí se trabajó con 

una dilución fija (I0:2j llevando un grupo testigo. La mbriaHdad 

encontrada para el grúp~ testigo es del 853 y para el grupÓ iraladO 
con Metllfénidato esd~i 803. La figura No. 6 observamos gráficamente 
estos resultados. 
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TABLA No.5 RESULTADO OBTENIDOS EN POR CIENTO DE MORTALIDAD AL 

DESAFIAR CON VIRUS DE LA RABIA CEPA CVS POR VIA INTRAPLANTAR A 

RATONES BALB/C.Y ADMINISTRACION DE.0.03 mg. DE METILFENIDATO 24 HORAS 

DESPUÉS POR LA MISMA VIA 

GRUPO 3 DE MORTALIDAD 

CONTROL 85 

CVS+ MF 80 
.' 

Se trabájó con unc:Í. dilución fija del virus de la rabia (10·2) utilizando veinte ratones 
por grupo. . . . 

cvs: Cep{eslancÍarÍzada de desafio 

MF: Metilfenidato· 

FIGURA NcCfroESA~Í~lc:oN cvs 11 POR VIA INTRAPLANTAR y ADMINISTRA

CION Dí: MET1LFEN10:.X~o ·,o.o3 m9/RAT0N1 24 HoRAs oEsPuEs POR LA M1sMA 

VIA 

-----'---------------·-·--·····--·--
r·.;·.;;;,;,;~_,,.-º-1 
l_ ar:vSll•MF 

. 
o u. 

·-·-··------·7 
,,,,,.-

En este experimento se midió la mortalidad causada por el virus de desafio 
manejando únicamente una dilución. Se utilizaran veinte ratones por grupo. 
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En la Tabla No. 6 vemos los resultados obtenidos al inocular el virus 
cepa CVS 11 por vía intraplantar a ratones BALB/C con administración 
simultánea del Metllfenidato por la misma vía, se hizo una suspensión 

virus-fármaco, y el volumen de inoculación fue 0.03 mi, al igual que en 

el experimento anterior. se trabajo con una di1L1ción fija (10·2). El 
porcentaje de mortalidad para el grupo control fue de 26.083 y para el 

grupo tratado con Melilfenidato fue de 8.693. Estos resultados se 

observan gráficamente en la figura No. 7. 

TABLA No.6 RESULTADO OBTENIDOS EN POR,<-ciÉN:fb ·ÓE ~ORTALiD~D AL 
DESAFIAR CON VIRUS DE LA RABIA CEPA CVS PÜR VIÁ INTRAPLANTAR A 

RATONES BALB/C y ADM~_NISTRACIO,N ·c;r:::o.0:3 mg:bE METILFENIDATO EN 
:~<·· :·:<: .. : ~, . 

3 DE MORTALIDAD 

26.08 

8.69 

Se trabajÓ con un~<dil~ción fija del virus de la rabia ( J0·2j se suspendió en el mismo 
medio del virus en Melilfenidalo. 

Ulilizondo veÍnl~ r~t6nes pbr grupo. 

CVS: Cepo eslandarlzoda de desafio 

MF: Melilfenlda_Jo. 
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FIGURA No. 7 DESAFIO CON CVS 11 
METILFENIDATO (0.03 mg/RATON) EN FORMA 

INTRAPLANTAR 

,.. 

o " . 
M 
o 
R ,~. 

T 

• L 
1 
D 10· . 
o 

•· 

2'.08 

D-~~~fil_.;__~ _ _12 
// 

,/ 

Y ADMINISTRANDOSE 
SIMULTANEA POR VIA 

En este experimento se midio la mortalidad causada por el virus de desafio 

manejando únicamente una dilución. se utilizaron veinte ratones por grupo. 

4.2.4.- Antlgenlcldad de la cepa Acatlán V319, en presencia y en 

ausencia de Metlllenldato, utlll:i:ando almidón como adyuvante. 

En la tabla No.7 nos mueslra los valores ·oblenidos lrabajar un suero de 

referencia con 10 U:eq/ml. que se empleó para conslruir la curva de 
referencia • y poder titular los sueros problemas. por inlerpolación de las 
absorbancias obtenidas en los sueros problemas. 
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TABLA No.7: VALORES DE LA CURVA DE REFERENCIA PARA LA TITULACION DE 

ANTICUERPOS ANTIRABICOS EN RATONES BALB/C INMUNIZADOS CON LA CEPA 

ATENUADA ACATLAN V319. 

UNIDADES EQUIV ALENTES/ml. ABS (492nm: J 

0.15 0.072 

0.30 0.133 

0.60 0.256 

1.25 0.512. 

2;5 0.896 

'5,CÍ 'i ., 
.· 

1.587 
'. 

. .. 
!, ,. .. ,· < 

2.432 ;:/. ','. .· 10 .. .......... '.•·•· ' ··. - .· ,,,.._ 

·-· .. 

Para con~tr~i~ la cU'rva ci'3' ref~rencla se utilizó un suero estandarizado cb~ 1 o"~~q/rn.I · 
de anticuerpos ánllrÓbicos, esto se realizó mediante el método de ELISA, · utlllzando'.• 
un equipo comercial de Diagnoslic Pasteur "Platelia Rabia". La absorban.ele se.lee o 
una longitud de onda'ae 492 nm. . . . . . 
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t< 
FIGURA No. 8 CURVA DE REFERENCIAPARA PARA LA DETERMINACION DE 
ANTICUERPOS ANTIGLICOPROTEINA .DEL·VIRUS. DE LA RABIA. CEPA ACATLAN 
V319, UTLIZADO PARA LA INMUNIZACION D.E LOS R.ATONES. . 

..• 

... 

Se tomó un su~ro ~stc:ind~riú:ido ~on 10Ú~q/;,.;1, la.co~trucció~ d~ I~ éuiVa de 
referencia se.realizó por medio dé la)é'cnica .de ELISA. empleando un equipo de 
marco comercial. Dlagnostic/f'.asteu'r ,,.':Platelio : Rabio".·'. La : leclurci · de los 
absorbOn-claS s~-~·.hlzc;l·a urla tOn.gltu~ d6 _0:QdcLd~·~92 nm.~"! .;·. · : -. : .··~ 

La Tabla ·No.· a· n6s· •. mueslra•·1~s·.re;a;~db/~bt·~~i.d:,s•'~ .•. ~•·•·Ue~Jm1.;al.•titular 

~~j~~t~~J~I~f ~l~~i~li~~¡;f~~~~~f:~!~]}~ 
almidón v .e1 ív.ern1~nicia10 en. iormci ~imu1táne6 s~ obt~vo u~a media 
de 9.85 y una desvi~dó~~stÓiidr:fr,d~'o.42cornós~ puecie'.Óbservar,·el 
título más alto se encuentra en el grupo ;;n el cucil se utilizó almidón 
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como adyuvante, en la figura número 9 se pueden observar estos 

resultados gráficamente. 

TABLA No.8 MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 

EN Ueq/ml. DE SUERO EN RATONES INMUNIZADOS CON EL VIRUS VACUNAL 

ATENUADO DE LA RABIA Y METILFENIDATO Y/O ALMIDON COMO ADYUVANTE 

GRUPO X DESV. ESTANDAR 

CONTROL 8.36 1.26 

VIRUS+ ALM 9.9 1.21 

VIRUS + ALM + MF 
·' 

9.85 0.42 

Estos resultados se obt,uvieron mediante lo técnico .de ELISA equipo comercial 
"Platelia Robla''. p~.ro cad.o grupo se utiliz.ó un mínimo de veinte ro tones BALIÍ/C 

VIRUS: Cepo Vac~rial Ateq~ado Acailón V319 

ALM: Almidón··· 

MF: Metilfe~ldoto. 
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FIGURA No. 9 UNIDADES EQUIVALENTES /mi DE SUERO EN RATONES 

INMUNIZADOS CONTRA LA RABIA CON EL VIRUS ACATLAN V319 MAS 

METILFENIDATO Y/O ALMIDON COMO ADYUVANTE. 

12 

10 I I 

I 
Ueq/ml 6 

2 

v. 

En esta grÓ!ica se pueden. observa.r tas medias y d~svÍ~~1bh~s estándar de los 
diferentes grupos !rabajadosen.esta serie ;Se utilizarán veinte.ratones por grupo·. 
Estos resultados tienen.una r<o:t. · · · · .· · · · ·· · 

Alm. At~ÍdcS~ •· <· · ·.·.·· ·. . . .. ' · • · . · 
MF: Melllf~;;¡d~to. . .. •. . .· ·.• . . . . . . . • . . •. 

En la tÓbla. ~o. ~ se. obs~Í>ta ~I Hlulo de .anticu~rpo~ antirrÓbicos 
obtenido~ 9lin¡)cúia.r ~o~·e1;virÜs at8'nuadoc13p(] Ácatlán.\Í;319 en·.1os 
diferentes··grupÓs lrabaJados:· al giúp~.(]f cuá1•se''1e··inO'C:~1·~·~¡ ~Írüsy se 
utllizó a11Tl1dón' co[no.adyuvCnte,·er/e~t~ 6aso .. ~e.~btúv6U~ tit0to de 

~.~~c~:~i~~~~d¿~~r~~d~7~:~0~~J:!0iºJr,~s,(Js~~i~~if 3Jd~ifs~~~6 
suspensión de ·· CJlmidón c~n · t.Aeíitfe~idató~y se obtuvo ~~ titC1c:í •de 
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anticuerpos con una media de 9.21 y una desviación estándar de 0.59; 
a un tercer grupo que se trató con Melllfenldato y el virus se obtuvo un 
título con una media de 6.35 y una desviación estándar de 1.25. Como 

podemos observar el título más alto corresponde al grupo al cual se le 

inoculó el virus y almidón (utilizado como adyuvante). y el título más 

bajo se obtuvo en el grupo al cual se le inoculó el virus Metilfenidato. 
De aquí podemos Inducir que el Metllfenidato actúa sobre la 
replicación del virus afectándolo en alguna etapa de su replicación, en 
la figura número 10 se observan gráficamente estos resultados. 

TABLA No.9 MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 

EN Ueq/ml. DE SUERO EN RATONES INMUNIZADOS CON EL VIRUS VACUNAL 

ATENUADO DE LA RABIA Y METILFENIDATO Y/O ALMIDON COMO ADYUVANTE 

GRUPO X DESV. ESTANDAR 

VIRUS+ ALM 9.58 0.64 

VIRUS + ALM + MF 9.21 0.59 

VIRUS+ MF 6.35 1.25 

Estos resultados se obtuvieron mediante la técnica d.e ELISA equipa comerdal 
"Platella Rabia" para cada grupo se utlllzó un mínimo de veinte rálones.BALB/C 

VIRUS: Cepa Vacunal Aí~'nuadaAcatlón V319 

ALM: Almidón, 

MF: Melilfenidalo. 
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FIGURA No. 10 UNIDADES EQUIVALENTES /mi DE SUERO EN RATONES 
INMUNIZADOS CONTRA LA RABIA CON EL VIRUS ACATLAN V319 MAS 
METILFENIDATO Y/O ALMIDON COMO ADYUVANTE. 

10 I I 

I 

E~ta gráfica ~os' m.l~str~ la~ ~.;;dios yd~vi~cloríe~ esié~cfar d~ los grupos traboJodos 
en esta serle:'se experinierít6 con cuatro grupos, util.izarido ún mínimo de. veinte 
ratones por· grupo. Eslás resultados tienen uno P<0.1. · .· . . . 

Alm: AY~idó',i·.: --. ·~ · ·: 

··: 
; ' . ..-

~~~ªJ::~~i:~tohli~t~~·~~6¡jb0~~r~·i~~~~~i~:i:1~~~~17F~~~~~:~t::i.· .. 
. ·virus y se obtl)vo 01 litÚlar el.su.ero ·urici .niedi·a de'4.2fY únb: d~sviación . 

:~~:d;~a~0J~%~ªCT~~ .• ~¡~~.•~rlf i~\bcu~~b 1 ~rf~i~;·s·~~.ii.~~f:~ª 1;1~~: .·. 
desviación esí.ándar. de 1.27: a, Un tercer gr~f:Jº s~. i~ iné>C:i.i1~ el virus, 
almidón v ivl~rnt~nidatéí. ía méci1a obten1cía'es ·.d~·7:úJ v s~ cies~1ación . 
estándar d~ o.67; a un cu.~rto grupcfs~ Jei l~oi::üléJ VirU; y Mél!Ífenidalo, . 
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dando una media de 2.32 y una desviación estándar de 1.84. Todos 

estos resultados son en unidades equivalentes por mililitro de suero, en 
la figura número 11 se observa gráficamente estos ,res~ltados. 

TABLA No.10 MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS RESULTADOS 

OBTENIDOS EN Ueq/ml. DE SUERO EN RATONES INMUNIZADOS CON EL VIRUS 

VACUNAL ATENUADO DE LA RABIA Y METILFENIDATO Y/O ALMIDON COMO 

ADYUVANTE 

GRUPO x DESV. ESTANCAR 

CONTROL 4.26 0.67 

VIRUS+ ALM 7.15 1.27 

VIRUS + ALM + MF 7.26 0.67 

VIRUS+ MF 2.32 1.84 

' . . . . . . 

Eslos resullados se obluyi~r_on medianle la técni~~ de. ÉusA ;~ ulilizó un equip~ 
com.ercial ·de ·.oiagnostic Posleur ·:Platelia Rabia" _para .cada· grupo .·se ulilizó un 
mínimode~13inter,~to~~s~~LB/C<: , .·•· :.· , · · ·· · · 

VIRUS: Cepa Vai::unal ,Atenuada Acatián V3 i 9. 

ALM: Almidón 

MF: Melllfenldato .. 
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flGURA No. 11 UNIDADES EQUIVALENTES /mi DE SUERO EN RATONES 
INMUNIZADOS CONTRA LA RABIA CON EL VIRUS ACATLAN V319 MAS 
METILFENIDATO Y/O ALMIDON COMO ADYUVANTE. 

10 

9 

8 I I 7 

6 
u.q.n 
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. •' '• . 

Esta gráfica· nos. ;,,ue~Íia IÓs .riíéétias. y •. desvl~ciones 
0

estóndar.•de .. losgrupos 
lrabajados en estaserie.:.seempleorcincuatro 'grupos conº uri .. minimci de veinte 
ratones por grupo, estosresulÍados tieriéií Úní::Í P<0.1. 

En lc:i tabla nú~er~J1 s~·~~~s1r6~1os resultados obÍ~nidc)t~~unidades 
equl~(]len1ei ~e"t1d{ic:l~erpo~;a~Úrr~blcos por inllHltro;ci ~lfere~c:l¡~· de 1 os 
experimentos. ónteriores en .. esta parle de la investigación.~e utilizó; Ún . 
grupo a(c0;1· ei }l1r~~. se.:Je inoculó.· ,por vía inÍraperlto~eal. : y · el 
Melilfenidato se f e .. ?d~l~ls·t~ó. por . vfCJ inirainuscÜlm, sÍencí6. eÍ. bbjetivo 
de este expe;irr;ento ~I obseiv~r el· efecto sistémi~~ ci~i' 1c!ú~~·cci1 

sobre 
el v.irus cuáºn~b este se

0

inocJ1a por vía diferente. 
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TABLA No.11 MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 

EN Ueq/ml. DE SUERO EN RATONES INMUNIZADOS CON EL VIRUS VACUNAL 

ATENUADO DE LA RABIA Y METILFENIDATO Y/O ALMIDON COMO 

ADYUVANTE.EMPEANDO DOS VIAS DE ADMINISTRACION PARA EL FARMACO. 

GRUPO y OESV. ESTANDAR 

CONTROL 4.83 1.53 

VIRUS+ MF 2.63 1.28 

VIRUS {IP) + MF (IM) . 4.5 1.89 

Estos resultados se obtuvieron mediante la técnica de ELISA equipo comercial 
"Platelia Rabia" para cada grupo se utilizó un mínimo de veinte ratones BALB/C. 

En este expeíimento se utilizó una vía de administración del Metilfenidato (l.M.J 
diferente a la de lnoéulaclón del virus {l.P.), esto fue con el objetivo de probar el 
efecto sistémiéo del fármaco sobre' el virus. 

VIRUS: C~pa Vacuna! Atenuada Acatlán V319 

ALM: Almii:fóri 

MF: l>Á~tilfe~idaio. 
IP: lntr~periÍon~ai · 
IM: i~trc:Í~u~cular - ~ ' . 

Encontra~d6 due en ... el• grupo testigo.~·e( título. de· anticuerpos. 
antirrábibbs en uni.cia'ci~s ~qúi~alenÍ~s po'r mi.lilitro. nos da u~a media de 

4.a3 ·.v. ur1.a··.· ~:S,~.1c;is.1ó,6; :~~t9b~~r ~~' 1.~3:!;.A .~Elfo~9~ri~o: grup~se .. 17 
Inoculó. el virus.y el Métilfenidalo. ó~tenlendO''un lí!Ulo .con una media 

;:.cYrt;~l~t~~t&~~~~~~~t;~~~1L~1~tl1§~i~~If r~~~~fi 
unci ·d~sviÓ.ci·ó'~-~S.tá.iid~r dé~r.a9~·-. · , · ,~: , · : .. , .. :,·~ ~·~ : .. ·::·<· <->·:: · ·· 

: ::.:·, 

Como se puede• obsi3rvm, ~1 ·m010 m6; aÚ~ c6r~~5·~6ncle al grupo 
testigo y .no hay una .diferencia estadística con el grupo al ~ucíl se le 
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administró el Melilfenidato por vía intramuscular. El título más bajo se 
obtuvo en el grupo al cual se le inoculó el virus y el Metilfenldato por la 
misma vía (l.P.), los resultados anteriormente descritos se pueden 

observar gráficamente en la figura número 12. 

FIGURA No.12 UNIDADES EQUIVALENTES POR MILILITRO DE SUERO EN 
RATONES INMUNIZADOS CON EL VIRUS ACATLAN V319 MAS 
METILFENIDATO ADMINISTRADO POR VIA INTRAPERITONEAL POR VIA 
INTRAMUSCULAR 

10 

6 

I I Ue<J'm 

.4 

I 
o 

v· 

.: ., ··.; ::.': ~,;' 

Esta gráfica nos muestra las ~~dios y ,desvl~clÓnes e~tánclar ,de. los grupas 
trabajadas, para esta serié. se emplearan ·tres grupos Y ... sé·. les administró ,el 
metilfenldata por das vias diferentes. Estós resultadosUenen una P<0.1; . 
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V.- O 1 S C U S 1 O N 

Siempre ha sido de gran importancia el conocer más acerca del 
comportamiento de los diferentes microorganismos y virus patógenos 
que afectan al hombre. En este caso, se estudió el comportamiento 
del virus de la rabia frente al Metilfenidato, que es un fármaco 
estimulante del sistema nervioso central. 

La importancia del estudio, en este caso, es que el virus de la rabia 
causa casi el 1003 de mortalidad en hombres y animales, superiores, 
una vez que han sido infectados por el virus y comenzado las 
manifestaciones clínicas propias de la enfermedad; Otra causa de la 
importancia de este estudio es el empleo del ~Eltilieniddt~ en. el 
tratamiento de niños con hiperactividad· y ·~isfunCi?n,es~ci~iapre~~iwje, . 
ya que si el fármaco afecta tanto ''.'ln/v'itro•i;:éoino;::.1ri"~i~o;,; la.· 

replicación del virus de 1a rabi~ se podría esiJ.~'rar ¿¡·u~ci .ios;niAos con un 
tratamiento largo co'n. Me!Hfenl~cii~·b¡ ~62.~n'ÓriÓs rn~Js~; 6b'l~n~ian los 

títulos adecuados paras~• ~~~t~·C:~i~~; : ~ :~; •• ~{'! •. ·t., :j •;: ~•: 

g:~~jJ~9i~fli~~li~~J&~~f l~i~i~~1~~=~· 
presente trabajo •. SeiUtilizéJ j el 'Métilfeiiidato Cómo: fármac~ a. probar 
sobre ~1 e·teCt~-~:~J~ í~PíiC:.08iq~·'.d-~i\í'!i~~·:·d~~-Ja:·ircibic~f°::;:.:·~1~.(.~:/-.f:-~ .. ,·r: :·.~ ··, 

':,:.-~;· ~·: -- ·.''.~'-; <=·:. -_.,~· .. '.'. :~~::~· :_ .~. -~-- (::'", .;¡'.·:-::' 

Con el fin el~ o~sE!~ci,r, ~·1:~¡e¿t~ d·~l~fá.rÍT16cios~br~:: 19·;e'p1iéación del 
virus de .la rÓbla se d.iseñélron ,Jarios'é'xperlmento~·.e'n'tr«3' los·. cuales está 
el deiríhibi~iÓn .de f~~ó's"fiu6r~s~~nt~s''re6u~a<:los c~~>~lvirus' de la 
rabia cepa .PC1stéur IPVJ ?daptaci()' p~~dcré~~r.en'células ,BHK 21 en. 
presenciciy en ausenciCI. d;;:.M~tÚfe~fdato. Se 'observó ·que existe una 
disminución de focos fluóré~b~~tés 6i i~cien;~~l~rse la concenlración 
del Melilfenidato en .elmediodé cultivo celular, (figuras 1 A y 1 B). 

42 



En la tllulaclón de los sobrenadantes del medio de cultivo celular 
inoculados con el virus realizado en ratones BALB/C por inoculación 
intracerebral, nos muestra que el grupo tratado con el sobrenadante 
del cultivo control, esto es, sin Metilfenldato cuando se determina su DL 
503 es de 107.35 /mi. el sobrenadante del virus cultivado con 60 ug/ml. 
de Metilfenldato nos muestra una disminución de más de tres unidades 
logarítmicas ya que se obtiene un título en su Dl 503 de 104 /mi. en el 
grupo donde se utiliza el virus cultivado con una concentración de .120 
ug/ml. de Metilfenidato nos da un título Dl 503 de 10388 (figura 2j. 

Esto puede ser debido a la interacción del fármaco con el virus sea en 
forma equivalente y aun aumentando la concentración deÍjórmaco 
ya no interaccione con el virus o posiblemente, la diferendé/ entre 
ambas concentraciones sea muy poca .. Nosotros esperáb~mÓs·qué a 
mayor concentración del Metilfenidato se obtuvieran títdlo~; ;;.;ó"sbaioÚ 

con estos resultados obtenidos sugerimos que en traba]os'pbste'rioies se 
ulillzen coricentr~cionés más alejadas una de la otra'. ','? ' 

En el ex~eri~[nto dOnde ,e ""'"ó el '1'"~ de 1ci 'ab1o}~ra P~l~~i. 
previo. frólamiento.con fv1elilfenidato y ~tilizand6·c;;rr;rción'?o"fÍ1() ~CinÚol, 
se observd.qu~ p~ra ~st~ .. Úllimo .9rupo el wÜ1ci\)'btélliéio.e~ ci~'una DL· 
503 de · 10•.ú. iñí'1.v ~n e.1·9rupo trat~d~ eón M~ti1t~~i~~;c; ife ·c;otieHe un 

~;~~n;c%~~jS~~r~~~Jr~\i~~~{~J~~~~~f:~~::~~ 

~;,gf ~:§~~~ 1~~;~¡j:~~~~l~I~f ~~~~~~~ii~~·•• 
viral (PV) utilizando las lécnÍ~as antes m;,incionacÚ:ís; nb~ hace 8ensar 
que posiblemente la acción del rórmacb e~ direc.tb.me~t~ sobre el Virus. ·· 

.·-,~. :< 
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Esto es debido a que el fármaco a las concentraciones trabajadas no 

producen toxicidad sobre las células y al no verse afectadas .éstas, al 
único que podría verse afectado es el virus. . · . . · ' . 

Posteriormente al desafiar a los ratones BALB/C0d~ 21 dfg~ de'~acidos' 
con el virus de la rabia cepa estandarizáda cvsj 1' porvíci ir1Íraplaniar 
en presencia de lmg/ml. de Metilfenidato ylievan'd~,J~;~_lrJpi{ co6tml 

a diferentes diluciones del virus, se observe que (JI :iai'r1JnlsÍr9[,ci:p~ rn9· 
de · Melilfenidato ·. e ·inmediatamente . después irio'culO~J el '.vin.is de · 

desafío, exist~ una disminución en la mort~iicicid prÓvo~(]ciÍ:J:·~~r':e1 virus 

al administrarsé {;l¡ Mefilfenidato (flgura 4). eje ig~91)~iRi~;~L~~~;ofiaro · 

los ratones con el. mismo virus y 18 horas despUes/cidmi~istrarse el 
MetilfeniciCJtgse ~b~erva.una disminución enlCJ m'ortaÍidc;d-pro:ocada·· 

por el virus, a~ncíüe ésta no. es rnuy.p~onunéíacia:~:AI
0

iril:>~úÍa{ei ~irus'de 
la rabia ~ep'Ci c\is, í 1 yÚ horas d~spué~ admirÍlst?a're1'-~ciíi1i~ni~at{sé. 
observci u~a rl1ór1andciéfde.1 ás3·pcm:i el grupo~,~~riti6i ~·sié'i aó~'para ·~1. 
grupo ·traÍCJdc) c~h~~I Me'tíile:~icJc:ito(figura 6·): · ~·º.Íríº ;s~ p~~_dci,'óiJ~eíVari 
esta diferenc;ia no¡:~ ~uysignlfiéOti\íá; ··' .· .· :? '? >; :;:';<; ::-~·, 

También al irio2u'i(J~· ~ria' suspér;¡siém' 0irCJI tratódci c'on.MéÍilf~nidatÓ y 

comparándola con u~ ~rupo test,igo, se ~bse'r/a qlJ'~)p9Fé/:'eJ,grupo 

~J,~¡i~f ;:,~;~~Í'~á~~~~fü~~~~~~J~~i~~~f !~ 
Iratamiento como es, qué ~o seJrabajara á la ¡(;l'nipératurO ideal (baño 

de hielo) o que la suspe
0

rÍsión vira~-~~ tu~iefa éi i~ó~ÚIÓ ade6uado. . . 
!; ';; '_ ~·( .. ~;· ·~'. ''-'.}'.{~·~,:,~: ·;~ :: ··. 

En base a lo anterior, podemos pensarqueelMelilfénidatova a afedar. 
al virus únlca~ente cúando.H~né uÁ-~o'rita~t~ direc:loC:on él'y que a 
medida que pasa ei li~mpo entré° in~culdción d~I viíus y ~driÍinistración 

. , ,,. ';O' '····· .··. '· . , ·'·-'.. . . 
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del fármaco el contacto entre ambos es menor y por consiguiente el 

virus se verá menos afectado. 

De acuerdo a los resultados anteriores podemos decir que . el 
Melilfenidato posiblemente actúa directamente sobre el virus, ya que 
en los grupos en los cuales el tiempo de inoculación del virus y la .· 
administración de Melilfenidato es mayor, la diferencia en cuánto.ª la 
mortalidad es menor; pero cuando el tiempo entre la inoculación del. 
virus y la admlnislración de Metlifenldato es menor, la diferencia que 
existe en la mortalidad de ambos grupos es mayor. 

Se puede observar que cuando hay un mayor contacto entre ·~I vin'.is Y 
el Melilfenidato, la mortalidad disminuye y a medida que pasa más 
tiempo entre la inoculación del virus y la administración é:tél, fár,m¿co I~ 
posibilidad para que se de este contacto, disminuye. 

Nosotros pensamos que la acción del fármaco es sobré la E:!nvollura 
viral.ya que como se mencio11ó anteriormente el virus d~ .1a'ra~i.c:Í,es 'un 
virus envuelto y corllo sesab'e,' los· virus envueitos'dep~nderi'.'pa;á su· .. 
replicación ~n gran rriEldl~a cje:iCl estabilidad de SlJ rn~ITlbra·~~:: ' ·' 

.'.·~;~.·:,-.: ... ·: __ ::...... : ', .,!·.:.t·:~--. '·<·, 

Según algun~s :;, ~¿Íi:icli~~; reÓÍÍz~dos con ·· el Metiif~nidafci y el 
Paramixoviru's: (AguilCJr.· s.¡; en 'i)r8cé~o. d~•'pul:>liccÍclÓri.· ciFfüii~ar'esle · · 
virus. en. pres~b.'P· ~7 ;~§!',lt,i?:i~~t.i>/s€l· (,~\i;;rl~.·P~. ·i.fa~~*'~en.fü\~n~la··. 
formacion de ceiul~s g1gaptes, :cua~c:Jo est9.~•ce¡lu,las.'.y,~i virus' no son 
tratadas··. C:on. M~tiíf ;;ñ1Cíát;:,.·~~.tcirmcirí\.~~í.u1ªs .rfi'uítiilliC:1~á.ci~s 'aunque· 
no sórÍ Ion numer'Osck 'i(' \ : ,.; \ .· }; · .. · · ,/·) '.: t•. < 

. '·._. . • ~ - l "' :; ' -:"~ ~. _.·. 

En cuanto \1.;10' prodÚcCióri'' dé CJ~tiC:uérp~s én ratones, .BALBk: • de 
acuerdo a ,;s ~esu11ci'dos ·oiJtenidos ~.~ J:lJede obsérJaré.iu~ af1n?C:ú1ar 1a 
cepo v~cu11~1··. A:ca¡¡ór{ \):319 · .. en ~pr~se~cia ªe' Ún , Ódyu~ant~ ya 
conocido. ~0mo'10·~~ ~1a1rnidón exister uFaur'rie~'º ~nía prociudc1ón .. 
de anticuerpos eón resi)edó ·ª u'n gfupo tesfigcj; cÍ ési~ ú~Í~am~nt~ se -

' . .. ' . ::- ' .. -- ~· ' - :-~.' -- - -.. ·-- .. ··- .-. ' - . --; .·o· -· 
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le inocula el virus. De la misma forma al inocular el virus en presencia 
de almidón y melilfenidato se observa que los niveles de anticuerpos 
producidos es semejante a los producidos cuando se inocula el virus en 

presencia de almidón, se podría pensar que el almidón protege al virus 
del efecto del Metilfenidato o bien, al provocar una migración de 
macrófagos que son células presentadoras de antígeno y 
encontrándose en mayor proporción de la normal existe un aumento 
en la presentación del antígeno, lo que nos da como resultado una 
inducción en la producción de anticuerpos. Cuando se inocula elvifus .·. 

en presencia del Metilfenidato se observa una. disrninuclófl:.en los 
niveles de anticuerpos producidos con respecto •··CI un grC'po .testlgó 
(estos resultados son confiables con una P<0.10).Jarni:ii~n'aí,bdihinistrar .. 
el Metilfenidato por una vía diferentes (l.M.) a la yía~c:Je/'iri~cÚl~'ción, del . 
virus (1.P.) no se observa que exista un efectodel fÓ~.¡:n~ccisO'bre'e1'virus, 
este experimento como se mencionó anteriorr{¡~"nteifu;~,pClr~ ·~r~bfir ~1 ·· 
efecto sistémico del fármaco sobre el virus. y ¿(;~¡.;;~~·~pJ~d~ obs~rvar 
no hay un·efecto signifk:ativo con respect? a''un'·grupó:l~~tii;Jci;'pór lo 
que pensam~s; para que el Metilfenidato ~·fe¿t~'~l~virÜ~·debe;n de s~r 
inoculado.s ~éJ~i.a misma ví~ y en el me~or' ti~fnbo :'~()~ible.'efotre~Urio ·y 
otro. · ·· .,. ·, 

Estos resÚIÍ~dos, nos ~ s~gi~re~ qu.e posiblem~~fe;, 10 :a~ciÓn del 
Melilfenid.ato .• seaC.,directame~te/sobre 1a:;en1¡01tura.:viral ··y que .. 
poslblem~nlepiov,óque •.. un6.·dese5iái:luiiació'n de 10' glicoproteína ·ya· 

que de cic~ér~o a·ios· cicitos bibliOgrÓii¿os :la~gHéoprÓleína tiene .. una 
gran impórtciií~í~ a niv~i de repll~asión' d~1 • 'virus, ya. que es . la 
responsable 'de.Ja Odhérencic{clel virÍón'~a '.1a ·pélula huésped y.al 
deseslabilizars'~ ,est.a proteí~a no'sep~drÓ Uevara c¿¡bo';u.·replicación. 

Además tariJbién sJ ITI~~cio~a ·qú~ ~s• I~ ~e.spJnsdbl~ de Ia irídücción 
en la producci.ón de a~lic~erpm ~ Unía· modÍÍiéación e~ su esliuctura 
afectaría la.•. prodúccÍón ;·de' éstos; Por• lo.ta~tci;. de acuerdo· a los 

resuttac:los obie~iciO's e·~ cualltÓ á ÍCI iprociué:éióri de· a~tituerpos nos 
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Inclina a pensar que el Metllfenidato afecta directamente a la 
glicoproteína. 

. '· ._, ' 

Por comenta.nos personales (Dr. Elíseo Mendoza) se ha podido yer que si 

se trata a un virus .. erivuello con una anfetamina el virus pierde. su 

envoltura y PClrfie,~do de que el Melilfenldato tiene un níecanis'lllo 

bioquímico seniejci'rite al de las anfetaminas, no es difícil pensar en que 
:' . ;¡,. .. . .· . ~- .. - . . . . . · .... 

el MetilfenidatO prov~C¡ue un desnudamiento del virus. 
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V 1.- e o N e L u s 1 o N E s 

1. Al concluir este estudio se evaluó el efecto del Metilfenidato sobre la 
replicación del virus de la rabie, de diferentes cepas, por diferentes 

técnicas de acuerdo a lo propuesto al inicio del presente trabajo. 

2. Se observa que al hacer los estudio "In vitro" de la replicación del 
virus de la rabia, existe una disminución en la formación de focos 
fluorescentes hasta de 180 unidades formadoras de focos 
fluorescentes, lo que nos indica que el virus ve afectada su . 

replicación cuando se pone en presencia de Metilfenidato. 

3. - "In vivo" se observa que el virus de afecta por la· présen~la dél 
metilfenidato, dando títulos más bajos que los controles. \•_ :' :· . - . 

4. - Se concluye que el rnetilfenidato . si< afecta ,la prcidu~cjón : de · 

anticuerpo~ cü'ando·.· se( inoéula · una .. cepa . vaéunC11-9tebudc:lá· en 
ratóriés ,en .-presén'ci6-. de Melilfenidatcí.' todOs··.·~st~;ir~~~1li:;Cios)Íenen .· 
u~a r<o:i!•'/ .. ;. (' ; .e{ : ·' ;f -:;."" ' ·.,·- ' ;:<'\'·~:·~ .:~;·;. 

s: --También·p6ciemos ~oncluir q'ue una administr~~iÓn'delJárll1aco 
por. ~na • ~íd ciif~~~nte a la de inoculación. del. virÚs no afectará su 
replicación, ésfo con una P< o: 1; 
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