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RESUMEN

Con el fin de conocer las caracter{sticas de patogenicidad para el ra
ton de 20 cepas de virus ribico se wilizaron glindulas salivales (sub

maxilares) de perros naturalmente infectad prepararon dilucio=--

nes décuples de 107 41078 y se inocularon en ratones de 2l dfas de

edad en grupo de 6 ratones por dilucidn por la via intracerebral (0.03
ml.), subcutiinea e {ntramuscular (0.1 ml). Asimismo se titularon —
los respectivos encéfalos de los cagos en diluciones de 1071 o 1078

se inocularon en ratones de 2! dfas por s vfa intracerebral (0.03 ml)
utilizando grupos de 6 ratones por dilucion. Los encéfalos tuvieron i
tulos que variaron de 103'5 a 107-2 ml., con una media de 10""/.“1,
Obteniéndose una media de incubacion de 13 dfas. Los titulos de vi--
rus ribico encontrados en las glindulas salivales por la via intracere
bral en ratén fueron de 103! 4 10%-5/ml., con wa media de lo"-”/

ml. Ne las 20 cepas estudiadas 13 (65%) fueron patogenas para el ra-
ton por la via tntramuscular con Hfrulos de 1023 o lo”/ml,, con -
una media de 1037/mi., con una media de incubactén de 16 dfas. Por
la via subcutiinea se encontraron 1l (55%) cepas patogenas con tftulos-
de 10232 10%:7/mi., con una media de 103°%8/ 1 ., cbpervindose -
una media de incubacion de 15 dfas.

Sc concluye que existen cepas de virus de glindula salivales de pe--
rros que no obstante su bajo contenido de pardculas viricas, poseen-
un alto padar invasivo por las vias subcutanca ¢ intramuscular para -

el 1416n, v se encontraron cepas que con alto contenido de partfculas
virales con 316,200 000 DI.SOT/1C,, nn poseen poder invasivo para el

ratén al fnocularse por las vias subcwtinea ¢ intramuscular.



INTRODUCCION

La rabia es una cnfermedad de etologfa viral que afecta a los ani
males mamfferos incluyendo al hombre sin hacer distincion de edad
sex0 o epoca del afio (10). Lesiona en forma considerable el siste—
ma nervioso (14). Provoca la muerte pero en ocasiones suele pre--
sentarse ¢n su forma abortiva conmla parcial o completa recupera-
cion de los individuos infectados (4). Presenta por lo general cun—
cros clinicos de tpo encefalftico aunque también pusde presentarse
con diferentes cuadros que clinicamente provocan canfusiones (3).
Se conoce desde 500 A.C.y por sus caracterfaticas clinicas drami
dcas es probablemente una de las afecciones mis temidas por la -
humanidad (7). Es una zoonoeis que se trasmite generalmente por-
la inoculacidn del virus ribico através de saliva de animales infec
tados.

Los experimentos realizados que demostraron la infecciosidad de -
la saliva fueron reportndos por Zinke en 1804 al inocular saliva de
un animal rabioso a uno sano (10, 20). Balard realizd los primercs
trabajos de vacunacion de perros hace aproximadamente 100 afios -
en el Caolegio de Veterinaria de Lyon, Prancia (16 ); sin embargo-
Pasteur fué el primero en demostrar en 1884 que los perros po-—-
dfan ser inmunizados contra esta enfcrmedad (16) y después de nu-
merosas cxperiencias cn animales aplico por primera vez su vacu=-
na a un ser humano (6): cl método sugerido por Pasteur se aplico-

cnel Institwo Pasteur hasta 1952 yen algunos mfses latino-=--
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americanos se sigue utilizando (12).
La aplicacién de vacunas antrribicas al ser humano, después -
de haber tenido contacto con el virus, se basa en la capacidad~
de éstas para inducir respuestas inmunes de tipo humoral y tipo
celular que {nrerfieran con la réplica del virus rbico infectante
(6). Sin embargo existen evidencias que ponen en duda la utilidad:
de las vacunas antirribicas postexposicifn (6), afirmindose que -
en muchos casos no tenen capacidad para modificar en forma sig
nificadva el cuadro epidemioldgico matural (6). Sin embargo hay
argumentos epidemioldgicos y estadfsticos que demuestran con -
claridad la wilidad de la inmunizacidn posterior a la exposicifn
de rabia en el hombre (6). Lasinformaciones recogidas durante-
cuatro afios por el Centro Panamericano de Zoonosis establecen
que de un total aproximado de 1,000 fallecimientos humanos not
ficados on América Larna, el 10§ de prreamnae recibieron algu-
nas formas de tratamiento antirrdbico y escasamente el 3% de -
ellas fueron tratados en forma oportuna y con un nltmero adecua
do de dosis vacunal (6); en la mayorfa de cstos Gitimos la enfer
medad se presentS antes de 20 dfas y por lo general, fueron =
personas mordidas en la cabeza o las manos, Se calcula que en
América Latina existe un promedio anual de 300,000 personas,
las cuales reciben tratamiento antirribico completo (6).
En México la rabia ¢« un padecimientn enznitico con tendencia -

a aumentar la frecuencia con que ataca al hombre (19). Fn el -



quinquenio de 1971 a 1975, fueron agredidas por animales 264,700
personas con un promedio anual de 52,940 siendo ¢l perro el --
agresor en el 96.3% de los casos. En los afios de 1964 a 1965 -
1971-1972 y 19741975, los animales transmisores de la rohin al
humano fueron el porro en el 87.0% de los casos, los quirdpte-
ros en el 6.5% y otras ecspecies en w 6.5 % (9).

En este ambiente dc elevada prevalencia de la rabia canina es -
necesario establecer medidas de profilaxis cn casos de postex-
posicin humana. A pesar de conucer lu utllidsd de lus vacumay
antirribicas, ¢s necesario destacar que no estin libres de rics
go y en ocasiones sc aplican simplementc para evitar responsa
bilidades mayores. Bn México observando el panorama epidemio
15gico de  1971-1975 se aplicaron 230, 606 tratamientos antirfa-
bicos completos, es decir un promedio anual de 46,121,

En lo que respecta a tratamientos incompletos 34,095 fueron apli
cados, con un promedio anual de 6,819. nlmero de dosis de
vacuna aplicada durante este perfodo fue de 3,467,502 con un ~
promedio anual de 693,500 dosis (19); las medidas de proteccidn
andrriibicas tanto para el hombre como parn los antmales han -
sido conocidas desde hace poco menos de 100 afos y fueron ob-
Jeto de numerosas modificaciones en cuanto a la calidad y prue
bas de control a que sc sujetan dichos productos. La disponibily

dad de bucnas vacunas para uso cn animales hace de¢ la rabia -

una enfermedad controlable, En los individuo- ¢ xpucstos

directamente al virus ribico por mondeduras de animales infec-



tados, se ha observado que algunos de ellos mueren y otros 80
breviven, lo que hace suponer que existen cicrtas cepas de vi--
rus que tienen menor grado de patogenicidad de acuerdo a la —
via de penetracion y para que el virus ribico pueda provocar la
infeccion es necesario que supere a una serie de barreras natu-
rales, que prescnia ¢! huesped receptor. Dentro de éstas se cn-
cuentran el tftulo del virua al ser inoculado, el grado de inerva-
cion de la zona erosionada, la posible dilucian del inoculo por-
la hemorrigia de la herida. Ademis es posible que existan algu
nas cepas que tengan mayor posibilidad que otras para poder --
multiplicarse en el tejido inoculado (muscular y subcutineo) =--
(2,18).

Los tratamientos antirribicos en humanos han sido evaluasdos y

se sospecha que el valor real de la vacunacion es limitado y -

que tal vez el bajo nimero de muertes en los individuos trata-—

dos pucde deberse a que no fueron infectndos o que la exposi--

cion fue muy leve, mis que a la respuesta cfectiva del tram--

miento (3).

Con base en estos antecedentes se decidio llevar a cabo el si--
gulente experimento con el fin de conocer las caracteristicas de
mitogenicidad de 20 cepas de virus rabico de orfgen canino al --

ser inoculadas por diferentes vias en ¢l raton albino suizo.



1. MATERIAL Y METODOS.

A. Cepa de ratones.- Se urilizaron ratones albinos suizos CD-1
de 21 dfas de edad proporcionados por el Bioterio del Institu
to Nacional de Investigaciones Pecuarias. (I.N.I.P.).

B, *Cepas de virus.- Se emplearon 20 cepas de virus ribico de
calle obtenidas a partir de glandula salival (submaxilares) -
de perros infectados en forma natural, asimismo se obtuvic

ron los respectivos cerebros.

Para confirmar que las muestras de cerebro y glandula salival-
contenfan virus riibico se sometieron a la prueba de diagnéstico
por el método de los anticuerpos fluorescentes (8, S). Con los-
cerebros y las glindulas salivales se prepararon suspensiones al
20% on BAP'S ** y se ttularon en ratones de 2i dias en dilucio
nes de 107! 108 via intracerebral (IC) con 0.03 mi., ademés-
se inocularon las glindulas salivales por la via intramuscular -
(IM) y subcurdneamente (SC) con 0.1 mi., wilizando también 6 -

ratones por dflucidn.
¢ Proporcionadas por los Dres, O. Hernindez B., y E. Bdsefo,
del Centro Antirriibico de Culhuacin, S.S.A.

** Albumina Bovina Sérica fraccian V al .75, en solucidn buffe

rada en fosfatos con antibiGticos.



Los animales L lados f evisados diari

durante -
un perfodo de 30 dfas. A los animales muertos se les extraje--

ron los cerebros para ser sometidos a la prueba de diagndstico
de rabia por el método de los anticuerpos fluorescentes y de es

ta manera corroborar el diagnéstico. Finalmente los titulos ob-
tenidos en los r i lados f

calculados por el méto-
do de Reed y Muench (1938) (1S).



1, RESULTADOS.

Las 20 cepas de virus de orfgen cercbral, inoculadas por la via
intracerebral en raton de 21 dfas, tuvicron tftulos de 1035, .
107+ ml., con wa media de 10**6 mi., por lo que contenfan -
de 316 a 1,585 000 DLS50% IC/ml. Los ratmes inoculados con cs
tas cepas prescntaron perfodos de incubacion de 8 a 20 dfas, -
con una media de 13 dfas (cuadro 1).

Los tftulos detectados en las 20 cepas de glindula salival, al
ser inoculadas en ratdn, fueron variables de acuerdo a las vias
de inoculacion. Por la vfa intracerebral, se obtuvieron tftulos --

de 103 0 109-5 ml., con ua media de 106-250., de tal mane_
ra que las cepas de orfgen salival contenfan de 125 a 316,200000
DLS0% IC/ml.Los perfodos de incubacion de éstas cepas fueron

de 9 a 20 dins con una media de 12 dias, (Cuadro 2).

En el cuadro 3, se muestran los resultados de las 20 cepas de-
orfgen salival que fueron inoculadas por la via intramuscular -
de éstns solamente 13 (65%) fueron capaces de producir la en—
fermedad en ¢l raton, presentando tftulos que variaron de 1023

a 1058 ml,, con una media de 103'7/ml, Estas cepas contenfan
de 199 a 63,100 DLS0%,/IM/ml. E1 perfodo de incubacion obser-
vado fuc de 9 a 21 dfas con una media de 16 dfas.

De las 20 cepas de orfgen salival inoculadas por la via subcuti-
nea, solamente U (S5%) tuvieron la capacidad de provocar la en

fermedad, abscrvindose titulos que vardaron de 103 4 1047/ my,



con una media de 103-08 ml,, por lo que estas ccpas contenfan=
de 199 a 5,012 DLS0%, S.C./ml., presentando periodos de incuba
cion de 10 a 20 dias con wia media de IS dfas. (Cuadro 4).

La signologia prosentada por los ratones inoculados intracerebral
y subcutineamente, tanto con las suspensiones de encéfalo como
de glindula salival consistid en erizamienio de pelo, encorva==-
miento, incoordinacion, parilisis, postracion, convulsiones y =
muerte.

En el grupo de animales inoculados intramuscularmente, el cua-
dro clinico fue algo diferente y en general consistid en una paré
lisis ascendente iniciada en la extremidad donde se hizo la tno=
culacion, erizamiento, parilisis, postracion, convulsiones y ==

muerte.



CUADRO 1
TITULO Y PERIODO DE INCUBACION DE 20 CEPAS DE VIRUS RABI
CO DE ENCEFALO DE PERROS NATURALMENTE INFECTADOS?
CEPAS TITULO INCUBACION
NUM. 1.C./ML DIAS
1 1000 13=24
2 10%+6 10-20
3 104.0 12-21
4 10%.3 821
5 104-3 16,20
6 105-! 820
7 105-0 10-19
8 103-9 10-17
9 105-2 8-18
10 104-3 10-18
i} 1051 12-19
104-6 10-20
13 104-7 9-21
14 10+ 12-20
15 103-S 16-18
16 10%-9 10-20
17 107-2 9-20
18 10¢-1 n-17
19 - 1045 14-21
20 104-9 B-18

X TITULO DE 104+6/m1, R PERIODO DE INCUBACION

DE 13 DIAS)

(*INOCUL.ADAS EN RATONES DE 21 DIAS VIA INTRACEREURAL- 1.C.
CON 0.03/ml.)
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CUADRO 2
TITULO DE VIRUS RABICO Y PERIODO DE INCUBACION DE 20
CEPAS DE GLANDULA SALIVAL DE PERROS NATURALMENTE
INFECTADOS®,
CEPAS TITULO INCUBACION
NUM. IC/ML DIAS
1 10°-5 9-20
2 1093 9-15
3 109-5 9-18
4 108-3 9-18
5 1078 12-24
6 -2 8-20
7 109 9-20
8 13 10-21
9 1p-3 9-21
10 -2 10-18
u 1Pl 9-20

100 12-20

13 10°-8 10-20
14 10°-2 10-20
15 105+ 12-22
16 104-8 10-21
7 10t-2 12-20
8 104-0 12-21
19 103-2 14-22

[ 20 103! - 14-18

X TIIULOS =100:25 m), (X PERIONO DE INCUBACION 13 DIAS)

(INOCULADAS EN RATONES DF 21 DIAS V1A INTRACEREBRAL-1.C.
0.03/m},)



CUADRO 3

TTTULO DE VIRUS RABICO Y PERIODO DE INCUBACION ENCONTRA
DOS EN 20 CEPAS DE ORIGEN GLANDULA SALIVAL INOCULADA -

POR LA VIA INTRAMUSCULAR CON 0.1/Mi. EN RATONES

CEPA TITULO INCUBACION

NUM. M/ML. .

) 108+6 9-21

2 1058 10-24

3 105! 1223

P 1023 16=21

5 10°-8 14-28

6 1034 9-47

7 1077 10-21

B - -

9 10%-8 7-21

10 1045 10-19
108+3 V 816

e R -

13 - -

14 1040 10-18

15 1024 16-24

16 10%-7 14-23

17 - .

18 - R

19 . .

20 - .

(X DE TITUL(S DE 103:7'ml)

(X DE FERIODO DE INCUBACION
.M. = INTRAMUSCULAR.

16 DIAS).
(=) NG FUE CAPAZ DE INFECTAR POR ESTA V1A,




CUADRO 4
TITULO DE VIRUS RABICO Y PERIODO DE INCUBACION ENCONTRA
DOS EN 20 CEPAS DE ORIGEN GLANDULA SALIVAL INOCULADAS=
POR LA VIA SUBCUTANEA POR 0.1 ML, EN RATONES.
CEPA TITULO INCUBACION
NUM S.C./ML. DIAS.,
1 - -
2 1038 10-15
3 103-2 12=26
4 10%-5 13-21
5 1043 14221
6 104-! 8-19
7 - -
8 1047 4-18
9 1024 8-i8
10 1029 10-20
u 1023 B-16
12 - -
13 - -
N 10?8 10-19
15 1?3 14-18
16 - -
17 - -
18 - -
19 - -
- - - _

% DE TITULO DE 10 :mi.) (X DE PERIODO DE INCURACION
S.(. = SUBCUTANEA 1S IXAS).

(=) NO FUE CAPAZ DE INFECTAR POR ESTA VIA.
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IV. DISCUSION.

Los dtulos de virus encontrados en las 20 cepas de orfgen encé

falo fueron de 103°5 3 1072 por ml., con wma media de 104:6°
por ml., estos resultados son similares a los observados en =

experimentos anteriores (1). El periodo de incubacidn de las 20
cepas al ser inoculadas por la via I.C. en raton fue de 8 a 20-
dfas con uno media de 13 dfas lo que caincide a las obscrvacio
nes en otros trabajos de investgacion (12).

La signologfa que p on los ra § lados consistid -
principalmente en erizamiento del pelo, incoordinacion, temblor
muscular, postracion y muerte. Estos signos correspondena los
descritos anteriormente en los estudios de patogenis de la rabla
en rarones inoculados experimentalmente con virus de origen ca
nino (12).

Los tftulos de virus rabico de las 20 cecpas de glindula salival -
al ser inoculadas por la via intracerebral variaron de 1031 4
10°"5/ml., con una media de 105-25/mi. Estos tftulos de virus-
fueron mis elevados que los encontrados en las cepas de cncéfa
lo,esta observacion coincide con lo reportado (1) respecto a la -
deteccion de mayores tftuos de virus en las glindulas salivales

que en los encéfalos de los animales afectados.En el pr -

trabajo de lar 20 cepas trabajadas (cuadro | y 2) en 15(75%) ca
sos ¢l tftulo de virus de las glandulas fucron mayores que cn -

los cncéfalos: siendo en S de los carom 25%, ¥mayores los tftulos de
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encélalos que de glindulas salivales. En el presente trabajo encon=

tramos una diferencia de 1.65 log., favorable al tftulo de las copus
de glindula salival en relacion a los encéfalos.

De 1as 20 cepas estdiadas 12 (65%) fueron capaces de infectar al -
raton por la via intramuscular, observindose que la (cepa 16) con -
dftulo bajo (6,310 DLS0% 1.C./ml.), fue capaz de infectar al raton -
por esta via. Sin embargo 7 cepas (35%) no fueran capaces de infec-
tar por la via intramuscular, no obstante que contenfan tftulos mis
elevados, 199,500 DLSO% IC/ml., (cepa 8), 100,000 DLSO% IC/ml.,
(cepa 12); 63,100 DL50%, IC/ml., (cepa 13), y otras bajas con 1,585
DLSO% IC/ml.. (cepa 17), 1,000 DLSO%, IC/ml., (ceps 18), 1S8 DL-
S0% IC/ml., (cepa 19) y 125 DLSO%, IC/ml., (cepa 20). Bodemos su
poner que tal vezla razin por 1a que las {itimas 4 cepas no infec-
taron por la via [.M., sea debido al bajo nimero de particulas vi-
rales presentes en cl indculo que probablemente fueron incopaces =
de provocar la infeccién, 3 cepas, (1a 8, 12, 13 conteniendo 199, 500
a 63,000 DLSO%, IC/ml., raton de 21 dfas), no fusron capaces de -

infectar por la via int lar, esto debido sin duda que no te-

nfan las caracterfsticas de invasividad parn csta via.

Johnson, 967), (1) menciona que la inoculacion de cepas de calle
de virus ribico cn ratones por la via subcutinea provocan menos-
del 5%, de Infeccion v que la infeccion Intramuscular es mayor de-
50%. En relacion a la invasividad por In via subcutinea hubn Il -

cepar (SSF) capaces de infectar 4 los ratones, e€staa  ---
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contenfan de 12,590 (cepa 15) a 316,200.000 DLS0%, IC/ml.(cepa-

2,3). Ademis se encontraron 9 cepas restantes con tftulos va=--

riables de virus de 125 a 316,200.00 DLS50%, IC/ml., las cualcs-
no fueron capaces de infectar por 1a via subcwinea. De ests @
cepas hubo 6 que por su bajo tftulo viral no fueron capaces do-

causar la infeccion, mis sin embargo hubo 3 cepas, la (1) con-
316,200,000 DLSO% IC/ml., (cepa 12) con 100,000 DLSO%IC/ml,

(cepa 13) 63,100 DLSO%, IC/Ml., que no obstante su alto dtulo -
viral no fueron capaces de provocar la infeccion por la via subcy
tinea, debido sin duda a su baja invasividad por esta vfa.

Diez de las cepas (50%) f P de inf por ambas -
vias (IMy SC) con indculos de 12,590 a 316,200,000 DLSOF, IC/

ml., sin embargo se observd una cepa la (S) con 12,590 DLS0%,
IC/ml., que no obetante su bajo ttulo demomroun alto poder in=
vagivo por las vias, tanto intramuscular como subcutinea.(cua=--
dro 5).

En relacion a las medias de los tfrulos obtenidos en las glandu-

las salivales fueron 2.55 logaritmos mayores por la via intrace
rebral que por la via intramuscular y 3.17 logaritmo mayores -

que por la via subcutinea, asimismo los tftulos de medias de -

las cepas por la via intramuscular fueron .62 log., mayores que
por la via subcutinea.Encontrandosc una mavor infectividad de-
las cemas por la via intracerebral, intramuscular y subcutinea en

orden decreciente.De algim modo uno de los posibles motivos por
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cl cual las personas expuestas al virus ribico, no scan infecta=-
das, es debido a 1a presencia de cepas quc no son capaces de =
producir la enfermedad por las vias intramuscular y subcutinea.



CUADRO No. 5

TITULO DE VIRUS RABICO Y PERIODO DE INCUBACION ENCONTRADOS EN LAS CEPAS
DB ORIGEN GLANDULA SALIVAL QUE FUERON CAPACES DE PROVOCAR L.A ENFERME—
DAD POR LAS VIAS IM Y SC, EN RATONES ALBINOS SUIZOS.

CEPAS |  TITULO TITULO INCUBACION | TITULO | INCUBACION
NUM. IC/ML IM/ML. DIAS SC/ML. DIAS.
2 10%5 1038 10-24 10 3.8 10-15
3 105 105! 12-23 1032 12-26
4 1083 1023 16-21 10 25 13-21
5 10”8 105-8. 14-28 1043 14-23
6 107+2 1034 9-17 ' 9-19
. 53 1028 2l 1024 18
10 10°+2 1045 16-19 102+ 10-20
1 10! 102-3 9-16 1023 12-16
14 10>-2 10%-0 16-18 1028 16-19
15 10°>! 102+ 16-24 102-5 14-18

1.M. = INTRAMUSCULAR

S.C. = SUBCUTANEA
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V. CONCLUSIONES.

Existen cepas de virus ribico de origen glandula salival de
perro que no obstante su bajo nimero de pardculas viricas
poseen un alto poder invasivo por las vins subcutdnea e in

tramuscular en raton albino suizo.

Se encontraron cepas que con alto contenido de particulas-
virales con 316,200,000 DLSO% IC.,xml. no poseen poder
invasivo para el ratan albino suizo al inocularse por las -

vias subcutinea e intramuscular.



VI. RECOMENDACIONES.

Es conveniente conocer mis acerca de las caracter{sticas
de patogenicidad de las cepas de virus ribico, por lo que -
se recomienda realizar réplicas de cste trabajo en monos=
para tener una idea mis cercana a la patogenicidad de las -

cepas en humanos.
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