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ANTECEDENTES

.La humanidad a travds de su desenvolvimiento histérico,' se ha visto afec-
.tada por un gran nimero de enfermedades zoonoticas, de entre las cuales
destaca la rabia, considerada ésta como una entidad nosoldgica con afeccion
‘del sistema nervioso,sobreviniendo la muerte en casi un 100% de los indi-~
viduos quekla padecen¥°'31Sa3antigﬁedad data desde hace mas de 2,000 aﬁos'
ha sido asociada con las especies caninas, Los antiguos Griegos,Egipcios y
Romanoé. Acufiaron el termino de "perro Furioso’ describiendo la enfermedad
debida a causas sobrenatyrales, ya que animales dbciles y amigables se vol
vian extremadamente viciosos y agresivos sin causa evidente, los cuales
después de un comportamiento maniacal, desarrollaban convulsiones y para-
lisis, con lo que sobrevenia la muerté§3'Den6crito 500 afos A.C. Describid
1a enfermedad en perros y animales domeSticos. Aristételes 322 afios A.C.
escribib en su 1ibro "Historia Natural de los Animales" (Libro B, Capitu-

- 1o 22; "Los animales sufren de la rabia, estan irritables y todos ellos

_.tienden .a_morder por causa-de Ja -enfermedad"-.-Celso-en el afio-100~A.Ci -~

Reconoci6 la relacion de la hidrofobia en humanos, con la rabia de los
animales, recomendando cauterizar las heridas provocadas por animales
rabiosos. Galeno 200 afios A.C. Sugeria la reseccibn quirirgica del irea

afectada como medida terapéutica.l0,33

 DEFINICION Y SINONIMIA

En 1a actualidad la rabia es reconocida en casi todo el mundo bajo los
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sinonimos de: Hidrofobia, Lyssa, Rage y Tollwt, entre otroé?'3‘

Se iden-
tifica como una enfermedad infecciosa aguda, transmisible, de etiologia
viral y con afinidad neurotropica, ya que los trastornos que provocé son

esencialmente en el sistema pervioso. 10,33,68

ETI0LOGTIA

‘Antiguamente por desconocer el agente.causal de Ta enfermedad, se admitfa
que los animales podfan adquirirla si se les impedia satisfacer su instin-
to sexual, se les diera alimentos calientes § bien se les privara de beber
agua?1 Tambien se opt§ por 1lamar "virus" (del Latin = veneno) a todo aquel
agenté que provocaba una enfennedad, el cual no podia observqrse al micros-
copio § cultivarse en medios comuneé para bacterias y otrds microorganis- -
mos!o No fué sinb hésta 1881 en que L;‘Pasteur‘et. al. Postulara la natu-
raleza ultramicroscopica del v1ru;‘y que posteriormente Galloway and Elford
1936, utilizando metodos de filtracidn, eétimaran §u diametro entre 100 -

150 m.33

MORFOLOGIA Y QUIMICA VIRAL

La microscopfa electrdnica ha demostrado que e} virus rabico mide entre =

75 - 80 rm de diametro, por 180 tm de longitud, tiene geometrfa cilindrica
con forma de bala o cono, posee una capside de composicidn Ribonucleopro-
teica con simetrfa helicoidal, la cual estd envuelta por una membrana glu-

2,74

coproteinica.3 en la que se encuentran proyecciones & espinas superfi-

ciales que miden entre 6-8 m de longitud.t?
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CARACTERISTICAS BIOLOGICAS

El virus de 1a rabia comparte semejanzas con ¢1 grupo de 1o§$Mixovirus.33

Se ha clasificado dentro dé] Qénero de los Lyssavirds,,bertehecientes a

la familia Rabdoviridap; que son virus dotados generalmente de envo]tura.32
ta cepa tradicional cambiQ desae que Pasteur et. al. en 1881 hiciera la
primera modificacion de-batdgenicidad del virus y'crearﬁb una cepa fija,
por medio de pasajes intracerebrales en animales de laboratorio33 en con-
secdencia, actué]mente se conocen dos tipos de cepas rabicas. Unas son las

cldsicas conocidas como "cepas virus de calle" aisladas de animales infec-

- tados naturalmente, que se caracterizan por tener un periodo de incubacion

prolongado y variable, lo que les da la capacidad de invadir glandulas sa-
livales y otros drganos ademas del cerebro®? Y las otras son las "cepas
fijas" a las cuales pertenece el CVS (Challenge Virus Standard) creada por

L. Pasteur. Esta cepa se caracteriza por haber sido adaptada al tejido ce-

. rebral de ratones,33presentando un perfodo de incubacion constante y corto

. (de 4 -6 dias) 10 que le imposibilita invadir gldndulas salivales u otros ‘

’ N 2
‘organos.

B virus rabico posee dos antigenos principales, unc.es el interno.de_. ..

composicion nucleoproteica y el otro es el de cbmpos1c16n glucoproteinica
que estd en la envoltura y que es el responsable de 1a formacicn de anti-

cuerpos neutralizantes del virus, 2,74

En la elaboracion de vacunas, el virus puede ser concentrado y purifi-
cado mediante ultracentrifugacion, absorcidn en gel con fosfato de alumi-
nie y por medio de presipitacidn utilizando acetato de zin¢ 6 sulfate de

amonio. 1,49
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El virus puede ser cultivado in vitro en diferentes lineas celulares en
" las cuales fonné‘inclusiones acidofilicas con localizacion c1top1asm1caa’10»

Roux en 1887 y Calmette en 1891, demostraron que el virus en tejidos

infectados, puede prolongar su viabilidad si se le preserva en gh’cero].33

El virus'ha demostrado ser resisfente'a la desecacion, a la congela-
cion y descongélacién repetidas, a soluciones dcidas y basicas con pH de
3 - 1149 y ademds, se han logrado obtener pruebas positivas de inmunofluo-

rescencia realizadas en tejidos putrefactos. 50

La inactivacidn del virus rdbico puede 1levarse a cabo por: excesiva de-
secacion, fenol, luz solar y ultravioletad3 por compuestos yodados, cuater-

narios de amonio, solventes de grasas como: jabon, etanol y acetonaa.g

Ademds es muy sensible a temperaturas de pasteurizacion y su acido nu-

' c]eiéd se inactiva facilmente con Beta-propiglactona.33’49

PATOGENESTIS

Una vez que un 1ndfv1duo haya sido 1nfectado con el virus rébico El

" virus puede producir varios tipos de 1nfecc1on§7 dependiendo de la via de
_eﬁtr?da, ya'que se han encontrado cepas viricas que no son patogenas por
_las'vfas intraﬁuscu]ak I.M. y subcutanea S.C.43

A) En el tipo mas simp]e, 3 horas después de la inoculacion,. sé obsef—
va una fase negativa el virus logicamente ‘esta en el huesped Y no puede

ser recobrado. pero ho se multip]ica.
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B) Hay otro tipo de infeccion, en 1a cual el virus se fija'y se multipli-
ca, pero no puede completar el ciclo de maduracion; 1lega hasta cierta e-
tapa, pero no se libera de la éélu]a infectada.

C) También ocurre que el virus se fija a la célula y completa gi ciclo de
maduraciéh, se mu]tiplica localmente, pero no hay invasion sistemica. .
D) Ain puede suceder que, el virus se fije, y complete su ciclo en el lu-
gar de entrada y luego haya 1ﬁva516n sistémica, pero sin sintomas clinicos
de enfermedad.

E) Finalmente tenemos el caso en que el virus penetra e invade, afectando
el sistema nervioso central, pfoduciendo enfermedad y muerte. Este es el
tipo de infeccion rabica mas comunmente observado en caninosa7 aunque tam-
bién se han dado casos de animales que después de padecer la enfermedad, se
recuperan totalmente, debido a factores 1ntrinseco§°61%b%%'%% el caso de
algunos vampiros, que en forma naturai'crearon anticuerpos contra el virus
debgdo a que tubieron contactos subletales con este.22

Algunos 1nvestigadores; segmentan la patogenesis rabica en dos fases pri-

mordiales:

* =-1=Fase de conduccion centripeta, ~ coTTmT s

2.- Fase de‘transporte centrifﬁgo.39

La primera fase, se describe inmediatamente después del momento de entra-

da del virus al organismo, donde es adsorbido in situ y permanece durante

' 2’horas. Después penetra al citoplasma y se eclipsa por un perfodo de 18 hrs.

seguidamente inicia su mu1£1p11cac16n. primeramente en los miocitos, alcan-

zando su maximo a las 72 hrs] En este mismo periodo se ha 1legado a obser-
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-var viremia en algunos casos de: Hamsters,Embrion de po]lgay ratones.26
Pero también se ha observado la viremia en la fase final de la enfermedad

0”cuando al enfermo rabioso se le administra cortizona.36

No obstante eﬁ la genera]jdad de los casos, del foco-inicial de replica-
vcién, ei virus principia su avance por el. axoplasma de 10s nervios perifej
ricos®® En animales de laboratorio se ha determinado 1a velocidad del virus :
a razon de, 3mm por horg?’agHasta que al fin 1lega al sistema nervioso cen-.
tral (SNC). donde se multiplica m;sivahente, pdra de ahi distribuirse en

7

forma centrifuga,6 con la correspondiente invasion de otros organos y te-

Jjidos, 1legando a encontrarse en : Glandula 1nterescapu1ar?3ﬁtero, feto,

Py s c - - . - 1 ,061 62
rifidn,vejiga, testiculo y otros drganos de murciélagos hanatofagos.o’36 60, *

En otras especies se ha identificado en: Glandula salival, gland. Lagri-
mal, cornea“_:'5 rifidn, gland. Suprarrenales, pulmon, higado, corazon, retina,
. ’ Lo e L . 12,16,24,46,48
musculg esqueletico, 1engua§’gg'?gs~fol1culos pilosos de ple{, " vedi-

gal? y sangre. 38

Se ha observado que el virus tienz preferencia por aquellos tejidos

que poseen un nivel metabdlico elevado>’ Lo”qyg;Eipligg;tqmpjén%gprﬁqqg”

$:§€fh5ﬁp;é§éﬁtado 1a'transnisién a nivel placentario en algunas especies

como: - Bovinos33 y zorrillos.28

La frecuencia con ‘que se ha identificado el virus rébico, por medio de
la técnica de anticuerpos fluorescentes { A.F. ), eﬁvd1ferentes humdres
} iejidos, es muy variable, pero siempfe sigue ciertos patroneg;hgdéﬂe'lbs |
que destaca,la marcada afinidad que tiene el virus,para con los animales

jovenes. 37



PATOGENIA EN HUMANOS

- De las especies animales susceptib]és a la rabia, la especie humana
es de las mas resistentes a la enfermedad. La via de entrada del virus se
.~ da generalmente a‘consecuencja de una mordedura, propinada por un animai
rabioso. Aunque se han presentado casos en los que no se determind clara-
mente la via de infeccidn, en otros mas, sé ha 1legado a deducir, que e]

contagio se did por la via respiratoria.33

E1 periodo de 1ncubaci6n.oscila entre los 20 y 60 dia?? no obstante
se ha notificado que no menos del 1 ¥ de los casos, tienen perfodos de

un afio & mas.13

Las lesiones que se 1legan a presentar en &sta y otras especies son:
Encefalitis y degeneracion neuronal, infiltracion mononuclear perineural y
perivascular, ademds los cuerpos de negri, considerados como Unica lesidn

patognémonica.33

PATOGENIA EN CANINOS

Los caninos son muy susceptibles a la rabia, pero a la vez son mas re-

- —sistentes que las ‘zorras, y-desde luego, los perros jOvenes, 'soi mas sus- " T

cpfibles que los perros adultos. En la mayoria de los casos la transmisidn
se 1leva a cabo por mordeduras ya sea a nivel subcutaneo § intramuscular,

pero, en ocaciones tambien se da por la via digestiva.

El periodo de incﬁbacién, regularmente es de 3 - 8 semanas, pero al igual
' que en el hombre, puedé haber gran variabilidad, 1legando a presentarse
muy corto (10 dias) 6 muy largo (6 meses), esto se da raramente,
Las lesiones histopatologicas del S.N.C. son: Encefalitis generalizada y

desde luego los cuerpos de inclusion descritos por Adelchi Negri.lo
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PATOGENIA EN GATOS

Los gatos son mis resistentes que los perros cuando se les inocula
por via intramuscular, pero son mas susceptibles por la via intracerebral,
también en esta especie los animales Jovenés son méS susceptibles a la en-
fermedad que los animales vieJjos. |

E1 perfodo de incubacidn tiene un rango de 9 a 51 dias, con -una media
‘de 18 dfas, la.du;acién de la enfermedad desde que presenta el primer sig-
| no ¢ifnico, varia de 1 a 8 dfas con un promedio de 5 df@s, cerca del 70%
de los anfmales afectados, se manifiesta en forma furiosa y, “en el 83% de
Yos casos, se aisla el virus de glandula salival. El contagio tambieén se

1leva a cabo generalmente por mordedura o via digestiva.l0

PATOGENIA EN BOVINOS

Aqui, el perfodo de incubacidn es de 15 a 21 dias y presenta un Tapso
morboso de 6 a 12 dfas. 44,52
En ésta especie 1a enfermedad también se conoce, con los nombres de: Mal

de caderas boving, ribia paresiante{Argentina), "TUMBI-BABA“(Paraguayj,*

Las lesjones son en general las mismas, pero cuando.ei sitio de infec-
" cion es el tren posterior, 1a cuerda espinal presenta marcada hiperemia,
A neuronofagia e infiltracion celular, los ganglios intervertebrales estan

severamente afectados. 33
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CUADRDO CLINICO

Cléinfcamente en la rabfa se han en contrado tres periodos -
de manifestaci6n que se identifican como:
a).- Perfiodo prodromico
Ab).- Perfodo de e*ftac16n 6 furioso
¢).- Perfodo paral{tico.3?
En el sef humano ios“tfeS'periodos se‘observﬁn regularmente
’mientras que en Vos anﬁmales. hay ocaciones que la enfermedad- *

se presents muy atipicamente?3

SIGNOS EN HUMANOS

- La sintométologfa eh»ei hombre, da inicio con una sensacf6ﬁ
de angustia, cefa1e;s,e1evac16n de la temperatura corporal de-
1 a 1.5°C, malestar gral. ‘
Anorexia, nauseas, inflamacién de la garganta, dolor e irrita-
cibn eﬁ Ta zona de la herida, y sansaciones extradas en la mis -
ma zona. Dura de 2 a 4 dias este periodo, paré luego pasar a -
.la fase de ex1tac16n;~1§.£ualfes marcada por el insomnio, an-
siedad e incremento de nerviosismo, hiperestacia, sensibilidad 3

:”?%1?fﬁﬁify‘ETf§6ﬁ1abI*miﬂfiangi“ptiaﬂi%mo;1c0ntraccToneswespa;Q**
médicas 1ar1ngofaf1n§eas. tics faciales, lagrimeo, hiperpnea,-
dumento generalizado del tono muscular, espasmos de mGscu]os-;"”
’re5p1ratoriqs, y convulsiones generalizédas.’En seguida pasa--

a la fase dé}paralisis. con el consecuente fallecimiento del-
individuo por paro cardio-respiratorio. En ocaciones.la fase--

’de,éxitéc16n es muy corta y predomina la pqralftica.33
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SIGNOS EN PERROS Y GATOS

EnAla primera fase los signos se inician con cambios de la conducta,
como ocultamiento en rincones, agitacion inusitada, intranquilidad, exita-
bilidad ref]ejé, estimulacidn de vias genitourinérias, aumento de tempera--
tura, tendencia a desgarrar ropa y deglutir objetos extrafigs. Del a 3 dfas
despuéds, se manifiestan los signos de l1a fase furfosa con: agreéiones, ten-
dencia a morder ob}etos extrafios y al hombre, incluyendo a su duefio, §,
asf mismo; presenta ptialismo, no deglute la saliva, hay alteraciones en
su fonacion emitiendo sonidos roncos y prolongados..pqr'ﬁltimo optan por
abandonar su casa recorriendo grandes d!stancias. La fase terminal les
1lega con: convulsiones generalizadas, incoordinacidn y paralisis de los

misculos del tronco y extremidades, Z»33

SIGNOS EN BOVINOS

En los primeros'éstadios de 1a enfermedad, el animal se aleja del grupo -
presenta midriasis, pelo erizado, somnolencia, depresion, lagrimeo y cata-
rro nasal. Los accesos de furia son raros, pueden presentar temblores mus-
culares, inquietud, priapismo, hipersensibilidad y se rascan § lamen el
_lugar de 1a herida; luego se observa incoordinacion y contracciones tonf~ - ——-
coclonicas de los mCscqus del cuello, torax y extremidades, hay dificul-~

tad para la deglucion, dejan de rumiar? tienen anorexia, adipsia, deshidra-

’ 2,33
tacién,tenesmos§ caen sin levantarse, hasta que les sobreviene la muerte.’;

SIGHOS EN OVICAPRINQS

Anorexia, disfagia, hiperestesia se apartan de la manada, mirada fija,
actitud de alerta, aleteo auricular, constante movimiento de la cabeza,

atonfa ruminal, trismos, nistagmus, chogue con las cosas, actitud de temor
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corren sin direccion y se detienen, espasmos musculares, dificultad para
caminar, incoordinacion motora, postracidn, salfvacidn, convulsiones, di-

ficultad respiratorfia y muerte en ocaciones con bramidos%a

SIGNOS EN CERDOS

En esta especie la presentacion es draméticé; dejan de comer, presen-
tan gran exitacién; exagerada sensibilidad a los estimulos externos, ansie-
dad, dan vueltas en sﬁ local, chocan con las co§as, ﬁiradavperdida, diffcul-
tad para beber, sé]ivac16n. paralfsis faringea, muerden las cosas o cual-
quier objeto mévil, tratando de atacar todo ]o.que tiene movimiento, muer-
den a sus compéﬁeros, presentan dificultad para caminar, emiten ruidos ron-
éos, dificultad respfratoria, se azotan, presentan convulsiones y mueren.

Algunos presentan cuadros pasivos?4

En todasylas especies, es frecuente encontrar casos de rébia,'con-sig-v
nos alternantes de exitabilidad y quietud?3 Ademds, Cabe sefialar que se
han catalogado, tres formas de presentacidn de la epfermedad, basando su
fdentificacidn en la sintomatélogfa predominante; estas formas 6‘t§pos cif-

nicos son:

1.-"Rabia furiosa.-Su perfodo de exitabilidad es proldongado.”
. 2.~ Rabia muda & paralitica.-asociada con 10s bovinos y el mur-

‘ -cielago hematdfago (ngpirof. .
3.- Rabia abortiva.-De Ja que se recuperan algunos animales.

EPIDEMIOCLOGIA Y EPIZOOTIOLOGI1A

La rabia en el transcurso de su historia natural, se ha presentado en
casi todo el mundo: En estados Unidos, Rusia, Canada, Brasil y Méxica,

“entre otros. En Ta actualidad existen algunas pafses 1ibres de T1a enfer-
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- medad, entre 1os que estan: Guayana, Jamafca, Uruguay, Japén, Gran Bre-
tafia, Rafses Escandinavos, Portugal, Espada, Océanfa, Hawai{ e Islas Vir-
genes%

La enfermedad puede presentarse en brotes epizooticos 6§ en forma enzoo-
tica, sostenida por reservorios naturales pertenecientes a la fauna silves-
tre & bien los mismos perros callejeros. La transmisidn de 1a enfermedad
se realiza por el contacto de heridas, con saliva infectada, casi siempre
esta relacionado ese contacto con mordeduras causadas por animales rabio-

sos, el virus no penetra piel 1ntact§:aaés sin embargo, existen reportes
de casos en lo0s que 1a transﬁisién se 1levé a cabo por aeroso]es? por con-
vivencia con animales aparentemente 5ano§36 por vfa digestiva, en 1a que
el virus ha demostrado resistencia a los jugos gastricos por varias hora:0

Epizoatiologicamente se ha clasificade a la rabia en tres tipos, uno
es la "rabia Urbana", otro es 1a "Rabfa Rural” y un tercero que es la.

"Rabfa Sflvestre”.

En 1a rabia urbana, el perro, el gato y las mascotas domesticas de ori-

gen exotico, son Ios principales vectores de l1a enfermedad para el hombre,

debidao a la estrecha convivencia que S8 ha generado . 30,51 o

La Rabia Rural, que estd relacionada con las ¢omunidades campesinas,
tiene como principal reservorio y vector de la enfermedad, a la fauna sil-
vestre, que 1lega a provocar grandes epizootias, para el hombre y sus ani-
males domesticos, cuando registra movimfentos poblacfonales cualitativos

y/o cuantitativos.z'l6
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La rabia silvestre, en nuestro pafs y en los de el résfo de Latinoamerica
estd asociada con el murciélago hematdfago ( vampiro ). Este tipo de ribia

algunos autores la 1laman " Rabia Rural™.?

La referencia mds intigua de rdbia en nuestro pa1s. se encuentra en 10S

ana1es de 1a santa inquisicion en el afio. de 1709 - (V11ch1s 1974)72

Entre 1971 - 1976 sdlo se vacund el 10 % de ia poblacion canina y se e- .
limin6 el 2 % . En este per{odo seapficaron'é32,'633 tratamientos antirrd
bicos comp1efos a humanos'y 6, 220 645 1ntomp}etos. En este lapsoc el pro-

medio anﬁal de defuncidnes humanas a causa de rébia fué de.70 ( S.S.A. -
s A.R.H. ).66

En el mismo 1nterva10 el gasto de los centros antirrabicos por afio, as-
cendié a 21, 023, 156.°60 $ incluyendo captura de los animales, alimen-
tacion, sacrificio, é11minacfon de caddveres, diaénéstico de laboratorio y
sueldos de persanal, no se consideraron en este presupuesto Instalaciones,

veh1culos, equipo y material. 66

Entre 1972 - 1976 se d1agnost1caron 16, 245 perros positivos a rabia. '

por 1a S S. A Adenas de que se ha reportado réb1a en ratas domésticasy raTeTt

tas blancas y conejos. { S.S.A. S.A.R.H. 1979 ).66

DI AGNOSTTICO

La rébia debe diferenciarse de algunas otras encefalitis, con las que

podria confundirse.33por 1o que el diagnostico clinico es muy 1imitado
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e inseguro. Lo recomendable es la utilizacion de los laboratorios como me-
dida de confiabilidad. Los metedos que ahi se u;i]izan. son basados en la

bisqueda de los siguientes elementos de diagndstico :

1.~ Bisqueda de Anticuerpos presentes en: Suero, 11qu1do cerebro-espi-
nal ( L.C.E. } y tejido cerebral,

2.- Bisqueda de antfgeno y particulas virales infecciosas 2,10,17,49

La ventaja que poseen estos métodos, es que en ocaciones el diagndstico
puede 1legar a realizarse sin 13 necesidad de que el énima] muera.l7

E1 método para buscar anticuerpos, consiste en hacer pruebas de suero-
neutralizacidn y de inhibicién de focos immunofluorescentes, obteniendose

asf una significancia de la 1nfecc16n.17'49

El hallazgo de antigeno y particulas virales infecciosas, se hace:

a,- mediante el afslamiento del virus, ya sea infectando cultivos ce-

lulares 6 por fnoculacidn en ratones de 21 dias de edad I.C.10’49
b.- Por un examen histopatolfgico, basado en 1a observacidn de los cu

erpos de negrf, descritos en 1901 y considerados como {ntca lesi-

~ 6n patognémontca. O

€.~ Por 1a prueba de Immunoabsorbencia enzimatica ( ELISA ).73'
d.- Mediante las técnicas de tincidon con immunofluorescencia 6 con in-

munoperoxidasa. 49 .

Estas ¢1timas pruebas de tincion son muy sensibles y especificas, sin

" - embargo, 1a mas fiacil de aprender y ejecutar es 1a de immunofluorescencia,
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qhe consiste en 1a utilizacién de un conjugado de anticuerpos marchos
con colorante fluorescente { i1sotiocinato de f1uoresceina ), los cuales
reaccionan con el antfgeno espec1f1co y ante la luz ultravioleta pro_-
‘porcionan una fluorescencia de color verde manzana o amariﬂa10 17,43
Por otro lade la dnica ventaja que tiene la tincibn con inmunopg_—‘
roxidasa, es que no se necesita el microscpio de luz ultravioIeta.”—
‘Estas dos pruebas de 1denffficac16n, se recomienda aplicarlas al teji_-
do encefdlico, sin embargo, en 1a actualidad también se estﬁn utili_- -
zando impresiones cornéé]es, raspados de mucosa lingual y biopsias He -
tejido bulbar cercano al cerebro, buscando plexos de nervios infecta_--
dos en foliculos pilosos. Se ha cqnpfobado que la vacunacién previa, no
afecta el diagnfstico ya que no nos muestra fa1sos..positivosl.9 Ademds -
también se ha demostrado que se puede observar la fluorescencia 4 dias
antes de los s1ntomas, pero sin embargo, el grado mis elevado de segu_-
r1dad es cuando e1 an1ma1 muestra lTos signos clinicos. 12,20
Novedosamente tamb1en se ha venido aplicando una técnica de tincidn-

con anticuerpos fluorescentes (A. r ) a tejidos que previamente fueron -

fijados en formaldehfdo ylo 1nc1u7dos en parafina Esta técnica ha dado

altos porcentaJes de confiabi]idad y representa una considerable d19n1

nucibn del riesgo de infeccibn en el momento de efectuar el diagn65t1c3§
Actualmente el uso dé anticuerpos monocldnales han reforzado la e_ --
fectividad del diagnéstico ayudandonos inclusive ha diferenciar, las di_
ferentes cepas de virus rébicd® mediante 1a especificidad a los deter --
m1nan£es Sntigénicos de las. proteinas de nucfeocépside3 y glucoprotei_

nas. 4
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Aunque se ha logrado 1la observacién de inmunofluorescencia positi-
va en yn elevado porcentaje de casos, en que los tejidos se encontraban
en estado de putrefaccion, no significa esto que las muestras observadas
negativamente, justifiquen la no vacunacidon profildctica a las personas
expuestas, ya que estadisticamente no existen resultados que den uné --

50
confiabilidad del 100 % .

TRATAMIENTO

-

" Una vez presentados los primeros sfntomas nerviosos, el tratamiento
gue puede aplicarse es inespecifico y casi 1nﬁt1l{.5e basa principalmen_
te en 1a adninistracion de barbituricos y fenotiazinicos, no se recomien
© da la apliéacién de morfina, por que en ocaciones puede llegar a incre-
mentar la e;itabflidad. empeorando la situacion del enfermo,33

E1 tratamiento idoneo es aquel que se aplica immediatamente después

de que se 1levé a cabo la infeccidn.2»33

Una vez que se ha tenido el contacto, son dos los tipos de tratamiento:
E1 primero de ellos es local y consiste en los siguientes pasos:
a) Lavar fmedfatanente 1a herida con agua y, jabbn detergente. .. ..
b) Ap\icaci&n de desinfectantes tales como: Alcohol de 40-70 %, tin-
tura de yodo, alcohol yodado y cuaternarios de amonio al 0.1 %.
c) Si se cuenta con suero hiperimmune, una parte debe instilarse sobre

: 2
1a herida, y la otra debe inyectarse infiltrando alderredor de ésta.

1 sequndo tratamiento es sistemico, y consiste en la administracion

convinada de vacuna y suero; €1 suero solo debe administrarse una vez por
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via intramuscular, la vacuna debe‘adjministrarse inmediatamente y hasta
éoncluir el tratamiento recomendado..Adenés después se ap]icarén dosis -
de refuerzo, ‘10, 20 y 90 dfas subsiguientes a la tenninécién del trata-
miento 1n{c1a1? Ultimamente se ha estado empleando el interferon como -

compliemento. a las personas tratadas, de las que algunas se han sa)vado?0

PREVENCION Y CONTROL

Antiguamente antes que existiera la vacuﬁacién antirrabica, la Unica
medida que se tomaba contra Ja enfermedad, era la eliminacidn de los ani
males afectados y la cuarentena de aquellos con los que hayan tenido con-
tacto.33 |

Las suspensiones de tejido infectado con rabia, inactivadas con medi
os fistcos 5 quimicos, dieron como resultado la creacidn de ]as‘vacunas;
La pf1mer vacuna 1nmun1zahfe para perros y humanos, fué la creada por L.

~Pasteur en 1884 1nact1Vand6 al virus por deseéacién. Mas tarde Fermi en
1908 y Semple en 1411, modificaron los métedos utilizados por Pasteur,
utilizando para la creacion de 1a vatuna, un tratamiento quimico a base

. JdezﬁenolééActuaJmente«paraélavinactiwaciénwde:vacUnas se utilizan-algu- ——— -

nos elementos como: El calor, 1a luz ultravicleta y 1a B - propiclactona; - |

estd muy generalizado el uso de vacunas fnactivadas, pero también exis-

ten vaﬁunas de virus vivo modificédo, obtenjdas mediante pases de adapta

cidn, bajando asi la patogenicidad del virgs.33:66

Existen tres tipos de vacuna antirrébica, clasificados de acuerdo al
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i 40
medio utilizado para su obtencidn, estas son:

1.~ Vacunas preparadas en tejido nervioso.
2.~ Vacunas avianizadas.
3.~ Vacunas elaboradas en cultivos celulares, tanto de
origen anima? como de humeno.66f75
Las dos primeras pueden prdvocar reacciones encefaliticas, cuando son
obtenidas a partir d; animalesvaduitos. Esto es debido a la presencia de
mielina en el tejido nervioso de ellos; Para eliminar la posible reaccidn

cruzada que esto representa, se opt6 por utilizar animales lactantes, ya

que estos carecen de 1a sustancia en cuestion?6

De las vacunas con virus activo modificado, tenemos a:

La vacuna cepa ERA, elaborada actualmente en cultivos celulares,y reco
mendada para la immunizacion de: perros, gatds, bovinos y por via oral a

zorras y otros carnivoros sﬂvestres.u'57

La vacuna cepa ACATLAN v-319, que también es elaborada en cultivos ce-

lulares, 8&sta, un mes después de su aplicacidn, induce niveles adecuados

de anticuerpos, se recomienda para ser utilizada en: Bovinos, cabras, ca-

ballos, cerdos, perros, gatos y conejof? Pero se contraindica en cuyes y

“hamsters, ya que aparte de no conferirles una inmunidad adecuada, les pue

65
de 1legar a provocar la enfermedad. 3

La vacuna cepa FLURY, es elaborada en embridn de polle, de esta se tie
nen dos variedades; Una es la FLURY HEP (de alto pasaje), y la otra es
1a FLURY LEP (de bajo pasajef. La HEP, confiere algunas veces un nivel
de anticuerpos muy bajo, mientras que 1a LEP, aunque Tlega a inducir al-

tos niveles de ani‘cuerpos, es muy riesgosa, por que ha llegado a provocar
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la enfermedad en algunas ESp'ecies.z'66
En 1a immunizacion de humanos la OMS recomienda exclusivamente el uso
- de vacunas inactivadas, como; la vacuna FUENZALIDA , que es elaborada en
cerebro de ratdn lactante, inactivada con luz u]trav1d1eté Yy recomendada
para la profilaxis en pre y post-exposiciones. Para su elaboracidn se uti
1izan tres cepas de virus fijo; una es el CVS,, pﬁra_e; 1avceba'51vqe‘onj'
gen_.canino, y por @ltimo, la cepa 91 de Origen humano. 2 En Ta actualidad
se estan ut1lizando cultivos de células diploides humanas, para la produc

ci6n de vacuna tipo FUENZALIDA.66

Es importante recordar, que la utilizacidn de vacunas en humanos, de-
be ser estrictamente controlada, ya que la aplicacidn de tratamientos va-
cunales innecesarios, pueden traer graves consecuencias fisioldgicas, e

gando en ocaciones a provocar la muerte del 1nd1’v1‘duo.2’10’33

CONTROL

Para el control de la rabia urbana, se debe procurar 1a disminucidon de

los perros callejeros ( sin duefio aparente ), asi como: 1a 1nmun1zac16n de

" "estos y demas mascotas, que representan el mas 1mportante reservorio de

1a enfermedad para el hombre.’0

En 1a rabia de las comunidades rurales, se sugiere estrecha vigilancia
sanitaria, vacunacion de animales ddnésticos. Estudios recientes, han de-
mostrado que és posiblé 1a vacunacidon por vfa“oral Y enterica58 utilizan ‘
dolas en carnivoros silvestres, mediante la aplficacifn de cebos, con vacu

na cepa ERA. ' ‘ .
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En l1a rabla de tipo silvestre (salvaje), que esta asociada con
el murciélago hematdfago (vampire), se recomienda en su control la utili-
zacién de sustancias anticoagulantes, disminuyendo asi la poblacidn de es-

tos quirdpteros. Ademas simu1taneamenté se deben vacunar los animales do-

mésticos.Jb

En México el comité de lucha contra la rabia { S.S.A., S.A.R.H.,1979 )
establece la aplicacién de vacunas a.animales transmisores como medida de

prevencion y controi .8
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OBJET1VOS

En el presente trabajo 1o que se pretende es:

" 1.~ Aportar mis datos sobre la patogenia de 1a rabia en -perros, enfocandose
a relacionar el grado de infectividad (ttulo), del tejido nervioso -
en sus d1ferentés porciones; con la distribucidn del virus en otros or-

-ganos y las lesiones ‘histolGgicas posibles.

2.~ Otra finalidad es la de detectar la frecuencia éon que se puede identi-
ficar el virus rabico at utitizar los cortes de piel tefiidos coh anti--_

cuerpos fluorescentes (A.F.)

3.~ También observaremos que correlacidn se puede obtener al aplicar la téc

nica especial del A.F. en tejidos fijados con formaldehido.
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MATERIAL Y METODOS

A).- Material Biologico:

°

1.- Conjugado de Anticuerpos Fluorescentes especifico para el viru
ribico, elaborado en el Dpto. de Epizootiologfa del: INIP.

2.- Alicuotas con suspensifn de Cvs. y CNR,

3.- Ratones albino Suizos de 21 dfas de edad.

4,-5 ﬁerros ;ébiosos, infectados en forma hatural.

B).- Material de Laboratorio:

1.- Estuche de necropsias con: Cuchillos,costotomo,tijeras y pinzas
entre otros.

2.- Jeringas para insulina de I'ml.’

3.- Microscopios; compuesto y de luz Ultravioleta.

4.- Material necesario para estudios histopatologicos que incluye:Mi-
crotomos, para cortes en parafina y por congelacidn, porta y cu-
-bre - objetos, entre otros.

.- Congeladores de -20 °C.
.- Estufa de incubacién a 37 °C.

5
6
7.- Pipetas.
8.- Tubos de ensayo.
9

Vasos de Copli. T T T T o e e

10.-Cajas de Petri.

11.-Morteros.

12.-Acetona

13.-Solucibn de tripsina al 0.25% en HBSS, pH 7.8 con .02% de Ca Cl,-
18.-Agua buferada pH 7.6 A |

16.-Soluci6n fosfatada de albumina bov1na}fracc13n v ( BAPS ).
16.-Solucidn fosfato buferada ( PBS ) pH 7.5 .

17.-g01uc16n de formaldehido buferade pH 7.4 .

18.-Azul de Evans al.i % .
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METODOLOGTIA

~ Se utilizaron 5 perros naturalmente afectados y muertos por el vi-

rus rabico, fueron obtenidos del centro antirrabico dé culhuacan y de la

Unidad Central del INIP Palo Alto D.F., Con sus respectivos datos clinicos.

A estos perros se les tomaron muestras de diferentes regiones del sistema

nerQioso central (cuadro 1), de varias zonas de la piel (cuadro 2) y de

la mayor{a de drganos internas (cuadro 3}.

Estas muestras fueron trabajadas de 1a siguiente manera;
Primero se destinf un trozo de cada una de ellas para realizar cortes

en parafina, efectdando ast-dn examen histoldgico, mediante 1a técnica de . °

tincion de Heﬁatox11ina y Edsina (H-E).

Enseguida en los otros trozos, se realizaron cortes por conge]acién

a 44A aplicandoles 1a técnica rutinaria de Immunofluorescencia directa pa

ra denosfrar la presencia del virus rabico en ellas. A las muestras qué re

sultaron positivas, se les fijo en formaldehido al 10% pH 7.4 durante una

semana, después de 1o cual, les aplicamos la técnica especial de inmuno-

f]uofescencia recomendada por D.C. Blenden (cuad?o 4).

: ~4~—n~~\De—las;muestras—tunadaﬁ del;SfNaC.ay:GléndularSalivalnfunajporcién,fﬁetﬁﬁggw
destinada para 1a elaboracidn de suspeh;iones al 20% en BAPS. A partir de
estas se h1cierdn diluciones que iban de 101 ‘a 108 . inoculando cada
dilucibn en 6 ratones de 21 dias de edad, con.una dosis de 0.03 m1 por fa

" vfa intracerebral 1.C. Al cabo de 30 dfas, se obtuvo el fftu]o del virus

haciendo el cilculo mediante la técnica de Reed y Muench,

-
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DATOS CLINICOS GENERALES

Perro N°1 Edad: 10 meses aprox. Raza: Criollo. Sexo: Hermafrodita.
Talla: Mediana. Color: Gris.

‘ Anamnesis.- Perro callejero, capturado y llevadc al INIP Unidad Central,
para su observacion. Murié al 3° dia.

Signos.- Presentaba, paralisis de mandibula,ptialismo, anisocordia y una
actitud temerosa.
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PerrQ N°2 Edad: 4 meses. Raza: Criollo. Sexo: Hembra, Talla: Mediana.
Anamnesis.- Perro callejero, capturado por el centro antirribico de Culhua-~

can y puesto-en observacion, muri§ al 3° dia.

Signos.- Agresividad hasta el 2° dia, Glosoparesia, Inquietud, midriasis,
paralisis gral. y facial, aullido caracteristico, conjuntivitis y res. de
nariz.
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Perro H°3 Edad: 3 meses. Raza: Criollo. Sexo: Macho. Talla: Chica.

“Anamnesis.~ Los propietarios al verlo enfermo lo-echaron a la calle.

Signos.-~ Presentaba agresividad, inquietud, midriasis, res. de nariz y
Vigera incoordinacion.
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Perro h°4 Edad: 1 afio. Raza: Pastor Al. Sexo: Hembra. Talla:Grande.

Anamnesis.- Yacunada en Junio de 1981, no comfa ni bebia, no.agresiva y se
e —....encontraba lactando,. (cachorros todos sanos). .

Signes.- Glosoparesia, inquietud, midriasis, cianosis, paralisis gral y

facial, conjuntivitis, res. de nariz y anisocordia.

Perro N°5 Edad:2 afos, Raza:Boxer. Sexo:Hembra. Talla:mediana.
Anamnesis.- No mordié a personas, no estaba vacunada, muri6 en 4 dias.
Signos.- Tristeza y ptialismo.

NOTA: Este Ultimo perro, fué trabajado por el centro de salud animal del
INIP Unidad Céntral.



CUADRO_N°1 |

)
1

';REGIONES TOMADAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

a) Talamo, b) Cortez% Cerebral, c) Cerebelo, d) Balbo R., e) Madula Cervical, f) Médula Dorsal

! Y g) Médula Lumbar.
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~-GUADRD-N°2

ZONAS DE PIEL MUESTREADAS

, ¢) Zona del Bigote, d) Zona de Mejilla,

b) Conduc.Audit.Ext.

iz,

a) Nar

»J) Abdomen

e) De nuca, f) De cuello, g) Del dorso, h) Del pecho, i) Lumbar

k) Sacra, 1) De la ingle, m) Coccix, n) De la-teta, o). Prepucio, p) escroto,

y

q) Perinea, r) Vulva, s) Coj.Plan.Post. t) Coj.Plan.Ant. u) Parpado,

v) Labfo.



TUUTCUADRO NG3 T

TOMA DE MUESTRAS DE ALGUNOS ORGANOS .
a)lLengua, b)Retina, c¢)Cornea, d)Gland.Lagrimal, e)Gland.Salival.
f)traquea, g)Bronquios, h)Pu]mén.‘ i)Corazén; J)E_séfago,
k)Estdmago, 1)Int.Delg. m)Int.Grue. n)Higado,o0)Bazo,
p)V'.Bﬂiar; q)Pancreas,r)Rifidn, s)Adrenal, t)Vejiga,
» u)Ovario, v)Oviducto, w)Utero,x)Vagina,y)Testiculo,

y z) Pene.
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CUADRO N° 4
TECNICA DE TINCION DEL VIRUS RABICO CON INMUNOFLUORESCENCIA EN TEJI-
DOS FIJADOS EN FORMOL Y DILUIDOS CON TRIPSINA.
1.- Muestras de tejido de 3 - 5 mm3, fijados en formol buferado pH 7.4
por un periodo de 3 dfas a 7 meses.

2.- se sacan las muestras de tejido del formol y se lavan con PBS al
(0.1 MpH7.5). '

3.- Colocar las muestras en tubos de ensayo, conteniendo tripsina al
0.25 % en HBSS pH 7.8 , con .02% de CaCl,, por un periodo de una
hora a 37 °C 6 toda la noche a 4 °C.

" 4.- Después de 1a digestién con tripsina lavar las piezas con PBS.

5.- Realizar cortes por congelacidn de 4ma -20°C colocando 2 por cada
porta-objeto.

6.- Fijar los cortes en acetona a -20°C durante 30 minutos.
7.- Lavar los cortes en agua Buferada pH 7.6 durante un minuto.

8.- Colocar los cortes en cajas de petri y cubrirlos con tripsina al
.25 % durante una hora a 37°C 6 por toda la noche a 4°C,

9.- Lavar los tejidos en PBS.
10.-Refijar los cortes en acetona a -20°C, durante 10 minutos.

11 -Sacar los cortes y secarlos al aire.

12. -Teﬁir]os con 1a tecnica de 1nnunof1uorescenc1a directa

NOTA: A Ias'suspens{ones de CVS y CNR, que se utilizan, para absorber el
conjugado de anticuerpos fluorescentes, se 1e agregaron 2 gotas de

azul de Evans al .1 % .
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RESULTADOS

Al practicar la‘ﬁecrépsia de cada uno de los animales, 1legamos a en-
_contrar en todos ellos, congestidn generalizada } deshiaratacién, en 3 de
e]]os.encoﬁtramos objeto§ indigeribles en cévidad gastrica, presentandose
en uno de ellos 1a ruptura de la pared estomacal, también 1legamos a en-
contrar en la mayoria de los animales, los drganos con fliccidez o consjs-

tencia friable, en dos de 1os perros observamos indicios de diarrea.

Las lesiones histoldgicas se limitan casi exclusivamente a necrosis
celular, que se 11eg6 a presentar en 1a mayoria de los 6rganos, ademas en
algunos habfa 1nf11trac16n y hemorragias{ en tejido nervioso siempre.encqg
tramos los corpusculos de negri, gliosis y  generalmente con 1nfi1trac16n,

necrosis y encefalomalacia.

En cuanto a los titulos qbe se obtuvieron de diferentes regiones del
sistema'nervioso y glandula salival; Se observ que los segmentos con ma-
yor tjtﬁlo de_virus; fueron el tilamo'y la glandula sa]ivél {cuadrol0),
Tambien se mostrd una marcada diferencfa. de los perros 2 y 3, siendo --

f1!;m:aﬁelaNSZZen:e1JqUe,sé,encontcéﬁeJTmayqr,ptg@pgipiggypftu)gi‘eg tanto que'pg'

ra el N°3, su promedio fue el menor, de los 5 perros trabaja&os.

. La identificacion del virus rdbico, en cortes de diferentes zonas de la
piel, por medio de la tecniéa de A.F., maniféstﬁ hasta el 80% de eficiencia .
en regiones como la nariz, coccix y perineo. LLe§6 tambien a dérse la mi- ‘
nima eficiencia del 0% en regiones-como: el pecho, hel sécro y el pfep‘uc10.;

( cuadro 7).
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La {dentificacion en los brganos, se encontrd hasta con una eficiencia
del 1002 en: retina, cornea, testiculo, pene, glandula salival y corteza
cerebral; Siendo la mi{nima eficiencia del 20% en : G1andula lagrimal, In-

testino grueso y V. Biliar (cuadro 8).

£n cuanto a la técnica especial de A. F. aplicada a tejidos fijados
con formalina se observd una correlacion promedio del 59.6% en cortes de
piel‘(cuadro 7). Y enblos prganos la correlacion fue del 60% , 11egandose
a observar, tanto en cortes de piel como de drganos, correlaciones que iban

en algunos hasta del 100% y en otros del 0 % (cuadros 7 ¥ 8).



~31-

CUADRO N °5 )
HALLAZGOS A LA NECROPSIA

Perro N°1 Estado generai: Deshidratacidn; Presenta una coangestidn genera-
1izada, Pulmones: Neumdnicos; Vejigé: con poto.contenido de o-
rina; Bazo: Esplenomegalia y se encontraba fléccido; Estomago:
comprimido y vacio ; Intestino: sin contenido pero con indicios

de diarrea.
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Perro N°2 Estado general: Deshidratacitn; Estdmago: poco contenido, habia
huesos sin digerir y trozos de tela; Congestidn generalizada
con relevancia en el Higado qué ademds estaba friable; Vejiga:

Poco contenido de orina; Puimdn: CongestiGn hipostitica.

Perro N°3 Estado general : Deshidratacidn; Congestiéh generalizada;
Pulmones: en estado neumdnico; Hf@ado:'friable; Estémégo: con
una cénica y huesos pequefios sin digerir; Vejiga: poco contenido

de orina.

Perro N°4 Estado general : Deshidratacion; Congestidn generalizada; Pulmg .
nes: neumdnicos; Corazdn: flaccido; Rifion: flaccido; Vejiga:

< ~ewie . poco contenido de orina; Estdmago: vacio, indicios de diarrea.

- T D D Y G Y T e B SR 0 e R D D B S e e o e B P W W W e PR S e e A T Rabe

Perro N°5- Estado general : Deshidratacion; Congestidn generalizada; Hi-.
gado: friable; Pulmones: neumdnicos; Vejiga: poco contenido
de orina; Estdmago: se encontraba roto, habja restos de huesos

y trozgs de madera.

—— N - - - - - = o . - e
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CUADRO DE LESIONES HISTOLOGICAS.

Perro No. 1

Perro No. 3

- - -

Perro No. 4

Perro Mo. 5 A

En pulmén: enfisema, edema, infiltracién neutrofilica y monociti
ca, epitelizacidn y fibrina. Bazo; degeneracifn téxica cerebro;
neuronofagia, g]ios1sencefaloma1ac1a; infiltracién linfocitica,
perivascular, presencia de cuerpos de negri, y necrosis coagula_
tiva,

Cerebro: men1ngoencefa11tis. infiltraci6n lifocitaria, edema, en
cefalomalacia y gliosis; higado: congestidn negrosis coagulati
va; intestinos: ligera hiperemia pasiva.

Cerebro: infiltracidn Tinfocitaria y gliosis. Pulmén: enf1semat&_
so, hemorrdgico, infiltracidn. Intestino: necrosis epitelial, en_ -

- teritis e infiltracin. Traquea; degeneracién del epitelio. Glan__

dula salival: necrosis coagulativa de epitelio acinar.

- " - . - . 0 o - s O - O P e e A = = - - - -

. Cerebro: cuerpos de negri, necrosis coagulativa, hemorragias, in_

filtracion de mononucleares Pu]mon edema, epitalizacidn hemorra
gias, atelectasis, infiltracién de mononucleares y segmentados.
Rifida: necrosis coagu]ativa de epitelio tubular. corazén necro _

~sis coagulativa. -bazo:-degéneracibn-tbxica-pancreas: degeneracibn_

de epitelio acinar,

VCerebro:'gliosis, encefalomalac fa- infiltracién 1infocitaria y ne_
‘crosis coagulativa. Higado: necrosis coagulativa y congestifn. --

Pulmén: hemorragias, enfisema, epitalizaci6n, infiltraciones y -

- depfsitos de fibrina. Coraz6n necrosis coagulativa, pancreas de_’

generacidn de epitelio acinar, rifibn: necrosis: -intestino: hemo_

rragias infiltracién necrosis.
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RESULTADOS OBTENIDOS CON LA TECNICA DE A.F. EN CORTES DE PIEL.

* N = Tejido fresco.

F = Tejido fijado con formol.

Organo Perro N°1  Perro N°2  Perro N°3  Perro N°4  Perro N°S %
N F N __F N _F N_F N F N F
Nar{z + o+ + o+ - + - + - 803 50%
Conduc.Aud.Ext. - - - - + - 20% 0§
Zona de Bigote ¢ - + o+ - - - 40% 50%
Zona de mejilla - + . + - - - 40% . 0%
De nuca + - + o+ + o+ - - 60% 66.6%
De cuello - + - + - - - 40% 0%
Del. dorso + + - - - - 20%100%
del pecho - - - - - 0%
Lumbar - - - 4+ - - 20% 0%
de Abdomen + - - + - - - 40% 0%
Sacra - - - - - 0%
de la ingle + - - - + 4+ - 403 50%
del coccix + + + o+ + o+ + 4 - 80:100%
de la teta - + - - + 4 - 40% 50%
del prepucio - NO - NO NO 0%
del escroto - NO + o+ NO NO 50%100%
del perineo + + + 4+ + o+ LI - 8031002
deTlaTvulva T T e -NO - SRR St 15 66.6% - .
Coj.Plan. Post. - + o+ - - + 4 40%100%
Coj.Plan. Ant. + . + 4 - - ‘. 601 6069
Parpado - + 4+ + o+ - - 40%100%
Labio + + + + - - + o+ 60%100%
i "42% 59.6%
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CUADRQ N°8

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA TECNICA DE A.F. EN CORTES DE ORGANOS.

Organo Perro N°1  Perro N°2 Perro N°3  Perro N°4  Perro N°5 %
*N F N__F N__F N __F N N F
Lengua + a + 4 - + 4 T4 80% 753
Retina + + + . + . + 4 + 4 100% ,60%
Cornea + 4 + + 4 + 3 + 100% . 50%‘
Gland.lLagrimal - - + . - - 202 o
Gland.Salival  + & + o + o + + 4 100% goy
Traquea N + o4 - + - + 4+ 60% 6.6
Bronquios . - - - + . + . 40% oy
Pulmon . - - + o - R 40% g0y
Corazon s ¢+ - + . + 4 - 60% g6'6%
Esdfago + - + 4 - + + 80% 75%
Estdmago s+ - + + + 80% 759
Int. Delgado + - - - - + 4+ 80% g
Int. Grueso - + . - - - 20% oy
Higado + 4 + 4 - - - 40% 100%
v. Biliar - + - - - - 20% 0%
Pancreas + . - - - + 40% oy
Bazo + 4+ - + 4 - + 4 60% 100%
Rifidn ‘. - - - + 4 80% 5
pdrenale et b e YA 60% 66.6%
Vejiga - + o + o - 60% 66.6% . .
Ovario - + 4 NO' + 4 75% 100%
Oviducto - - NO - - + . 25% 0%
Utero - + o+ NO + - + 4 75% 66.6%
vagina + 4 T+ 4 NO + 4 - 75% 100%
Testfculo + o4 NO + NO - NO - - 100% 100%
Pene + o+ NO + 4 NO NO 100% 100%
Corteza C. + 0+ + 4 + 4 + 0+ + o+ 100% 100%.
* N = Tejido fresco 62.5% 60% ;

F = Tejido fijado ‘con formol.
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N°de Cortes Positivos piel Positivos drganos Total posi. % total

tivos

KNF NoOF NOOF NCOF N F
Perro N°1 49 28 11 6 7 1 28 23 57.2 82.1%
Perro N2 45 28 13 9 15 n 28 20 62.2 71.4%
Perro N°3 44 21 8 5 13 8 21 13 47.7 61.9%
Perro N4 45 21 7 18 9 21 11 46.6 52.3%
CPerro N5 45 22 5 3 712 S22 15 48.8 68.1%
TOTALES 228 120 44 25 76 57 120 82 52.6. 68.3%

CUADRO_N°10
TITULO DE VIRUS OBTENIDO EN DIFERENTES REGIONES DEL S.N.C. Y GLAND. SALLVAL.

- o - T O e e A T T N S o D Y G e S e O S S . O e G T T AR 5 b Gn e e

Perro N°1 Perro N°2 PerFo N°3 Perro N°4 Perro N°5

* N = Tejido fre

SCo

F = Tejido fijado en formol.

X
e 1057 18T 102 1007 10t 007

cortezA €. 10%3  10%% 1026 gg33 126 1036

cereseo 103 10*6 1027 1035 103 106 ‘
BLEO R, 1042 1038 1028 0% 3~ qgh b - 3B e

44 3.5 . 33 4.4 3.7 3.8 |

M.CERVICAL 10 10 10 10 10 10

m.oorsaL  10*6 1023 10t 138 1036 10%-6

m.omear 1045 1054 1088 1027 o3t 10%1

6.sALIvAL. 1053 10 1054 1055 1088 105-1

X - N e 1639
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GRAFICA N°] : : '
PANORAMA GENERAL DE LOS TITULOS OBTENIDOS EN LOS

PERROS  TRABAJADOS.
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DISCUSION

Los cambios observados al realizar el examen post-mortem, de los ani-
males éfectadoé de rébia y muertos en forma natural, revelan alteraciones
que de afguné manera, pueden refacionarse con la forma del deceso, alqunos
autores, mencionap la presencia de lesiones pu]monares, producfdas por
invasores ﬁecundarios,habiéndo aislado génnenes como; bordetella Spp ,
pasteurella y piogenos del tipo de estreptococos y estafi)ococds. Por
nuestra parte, la observacidn microscopica nos reveld cambios en el pulhén'
indicandonos 1a lesidn neumdnica de tipo exudativo y mixto.

En todos los casos al presentarse el clisico sindrome de deshidratacion
y en algunos el hallazgo de quetos extrafios en estémago, demuestra la con
cordancia con observaciones ahteriores;

E1 estudio microscopico, reveld alteraciones sugestivas de un'prob1e-
ma viral, encontrando, encefaioma1acié} neuronofagia, necrosis, gliosis y

1a observacion de los corpusculos de A. Negri.

Los titulos obtenidos de diferentes regiones del S.N.C, y Glidndula
salival, en los 5 casos variaron de 102'3 a 107. Encontrandose una ¥ de
10 3-8en .cervical, 10%-8en M.0orsat, 10%en M.Lumbar y 10%-1en G.5a1iv.
Resultados que mueétran una gran concentracidn viral en sgmentos como, ta-
lamo .y glandula Saliva1,.datos que coinciden con 1as observaciones hechas
por otros autores. La diferencia obﬁervada en ios tfthios, de Jos dife-
rentes segmentos del encefalo, se debe seguramente a la distribucidn de
Tas dreas mas rfcas en neuronas. En la gléndula'sa1iva1. la concentracion

de virus, es por 1o general mayor que en encefalo, dato que concuerda con

otras observaciones.

en*ta1amo,7103‘6'en'corteza,:103l§wen-cerebe]0, 163f§,en:bu]bgzg;;;fk,;nﬂ
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El estudio de patogenia en drganos, identificando al virus por la téc-
nica de A.F. nos da resultados positivos, demostrandonos 1a presencia del
virus. rdbico, en varios tejidos, fendmeno que se éjusta a los reportes de

otros investigadores, en diferentes especies.{cuadro 11).

Ya que cada caso de eria, es un caso patogenicamente diferente y tie

ne una relacién estrecha ‘con el poder invasivo de la cepa en cuestidn, rea
-1idad reportada cbn anterioridad y que se observa claramente en nuestro -

caso N°2 en que el perro tuvo mayor porcentaje de positividad de tejidos y

mayor tftulo de virus en S.N.C, y gldndula salival,

Existe informacidn que pone de manifiesto Ta presencia del virus rébico
en tejido cutaneo. Los primeros trabajos se 1levaron a cabo en ratones,
zorras, zorriilos, perros y se esta intentando la adopcidn de ésta técnica
en humanos. En ratones inoculados experimentalmente, la técnica tiene.un
alto grado de eficiencia, asi como tambien en zorrillos, en todos los ca-
sos el diagnfstico se hace utitizando los A.F. Para tedir las fibras ner-
viosas infectadas, que rodean 1a base del folfculo piloso, en otras ocaéi

-ones_se utilizan cprtes de tejido de areas de gran 1nervac10n, como en la-

bios y cojinete plantar, en este G1timo la tincion reve]aba la presencia T

de celulas epiteliales con corpusculos intracitoplasmicos aparentes (Mur_
phy 1980) |

Al aportar nosotros informacidn nueva, sobre la deteccion de virus ra-
bico en diferentes porciones de piel en perros afectados y muertos natural
mente, se puso de manifiesto la utilidad de la piel como muestra péra diag

néstico, por 1a técnica de A.F. en cortes por congelacién, sin embargo
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del total de muestras trabajadas, ﬁﬁﬁcamente“se—obtuvo—positdvidad_en,__h_____

el 42 % de los corteS,Aporcentaje-re1at1vamente bajo para considerar a 1a

" piel como alternativa de diagndstico ya que 1a distribucidn del virus en

las diferentes regionés de 1a piel es muy 1rreguiar.

De aquellas muestras trabajadas en tejidos frescos, que resultaron
positivas con la técnica‘de A.F., obtuvimos resultados no esperados al
trabajarias despues de haberlas fijado con formol, donde 1a correlacidn
variaba del 100% en unos tejidos, mientras que en otros era del 0%, 1le-

gandose a encontrar los mayores porcentajes de correlacién en los cortes

~ de §rganos.
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CONCLUSIONES

1.- Se concluye que es posible detectar el virus rébico en cortes de piel,

de perros naturalmente afectados y muertos por la enfermedad.

2.~ La distribucidn del virus rdbico en piel, es irregular y se encuen-
tra en estrecha relacidn con el poder 1nvasfvo de 1a cepa virica en

cuestidn,

3.- Las muestras de piel infectadas con mayor frécuencia, son las de la

zona'de 1a nar{z, perineo y regifn coccigea proximal.

4.- La técnica especial de A.F. aplicada a tejidos fijados con formalina
no nos da un 100% de eficiencia en muestras qué no proceden del siste-.
... ma nervioso, siendo esto, una limitante de gran importancia, para que

se utilice como alternativa de diagndstico.
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S UMARTIO

Con el objeto de obtener mds datos acerca de la patogenesis rébica, se estudia
ron 5 perros naturaimente afectados y muertos por la enfermedad, a los cuales
les practicamos el examen post-mortem, donde tomamos muestras de piel, de algu
nos drganos y de diferentes regiones del Sistema nervioso central (cuadros 1,
2y 3).

La necropsia nos reveld frecuentemente una congestién generalizada, neumbnia y
_ deshidratacién, presentandose en ocasiones diarreas y objetos extrafios en estd
mago. Se observd microscépicamente congestibn, necrosis, degeneracidn e 1nfi1_
tracién en a]g@nos drganos y en cerebrg fué frecuente la malacia, neuronofagia,
gliosis, los cuerpos de negri e infiltraciones. (cuadros 5y 6).

1 En las muestras de piel y rganos se realizaron cortes porvcongelacidn adry -
tifendolos con anticuerpos. fluorescentes (A.F.) Para demostrar la presencia del
viTus rédbico en ellos. Encontrandose un promedio del 42% de identificacién po
sitiva en el total de cortes de piel y un 62.5% en los cortes procedentes de _
drganos. A las muestras que resultaron positivas, las fijamos en formol bufera
do pH 7.4 y al cabo de una semana les aplicamos la técnica de dilucidn con trip
sina para utilizar nuevamente 1a tinciGn de A,F. obteniendo el 59.6% de positi_
vidad en cortes de piel y el 60% en cortes de 6rganos {cuadros 7 y 8).

De las muestras tomadas a partir del SNC y gléndula salival se elaborarén SUS_
pensiones al 20% en BAPS, de las que se hi¢cieron diluciones que iban de 10' a

,,;105,,las,cgg]es,sefjnpgglgrpp en ratones de 21 dfas por via I.C. con una dosis
de .03 ml obteniendo el titulo, daspuéﬁwaéahalhég7h5é{éﬁao?e1'E&iEO1dTbEFK€Tﬁl o
método de Reed y Muench. Los tftulos obtenidos tuvieron los promedios de:109f7
- en talamo, 1038 en corteza 1038 en cerebelo, 103-8 en butbo R 1038 en médu
la cervical 103'6 en médula dorsal 104‘1 en médula lumbar y 106‘1 en gldndula

salival. Lograndose detectar que el mayor promedio de tftulo fué el del perro

No.2 y que el menor tftulo fué el del perro No. 3 (cuadro No. 10).

Pudiendose concluir que es posible identificar el virus rdbico en cortes de piel
y d0rganas que la distribucidn del virus es irregular y va en fntima relacién -
con la patogenicidad de la cepa y que en los tejidos que no proceden del SNC -
no puede identificarse el virus en un 100% después de que la muestra hya sido
fijada en formol. -
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