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1.0 

Las ideales que han iluminado mi 

camino y que una y otra vez me han 

infundido valor para enfrentarme a 

la vida can buen ánima han sido: la 

bondad, la belleza y la verdad ••• 
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1.0 O B J .E T .I V O 5 

1•. - Administrar u~a .. ·~~pa; de virus rábica de caÍle de origen canina, 
·«-/-~ _; '·' - :.-

2.- Adminls~~~;;'u~~,:g~J~ de virus rábica de calle de origen canina, 
., ; ··.-~."o.;.·, ~e -,,.;;:-;-·~. ¡ ·;-_, -· . , .' \ : 

D-479, po; ttk'i~i:r~mu~culsr a felinas v determinar su patagenici-

dad. 

3.- Comparar las resultadas obtenidas mediante las das v1as de admi­

nistración v observar si existe alguna diferencia en la susceptib.!:_ 

lidad de especie al virus rábica de calle. 



2.0 

.:Ten pensamientos de paz, valor, 

salud ~ esperanza porque nuestras 

·vidas san el resultado de nuestros 

pensamientos ••• 



- 2 -

2.0 N T R o D u c c I o N 

ANTECEDENTES 

La rabia es una enfermedad a la cual son susceptibles todos los anima­

les de sangre caliente, incluvendo al hombre, pero con una sensibilidad muv 

variada a la enfermedad según la especie, pudiéndose diferenciar en: a) muv 

sensibles: carnivoros de fauna silvestre, gatos v bovinos, b) medianamente 

sensibles: perros, caballos y primates, c) poco sensibles como el hombre (32). 

El virus se encuentra presente en la saliva de los animales enfermos y en ce!!. 

secuencia su transmisión se lleva a cabo regularmente por mordedura. Esta e.!! 

fermedad recibe varios sinónimos entre los que se encuentran: hidrofobia, de­

rriengue, mal de caderas, Tolwut ó Wut, Le Rage, Encefalomielitis bovina y r~ 

bia paresiante ó paralítica (7, 27 1 32, 70). 

El perlado de incubación es usualmente de l a 3 meses pero puede variar 

de 10 a 240 d1as siendo la mortalidad en el hombre de casi el 100% (4, 32). 

La historia de esta enfermedad ha sido asociada primariamente con las espe--­

cies caninas y su antiguedad data de hace más de 2000 años A.C. va que las c.!_ 

vilizaciones que florecieron en las márgenes de los rias Nilo, Eufrates e Indo 

va la conocían v le atribuían a condiciones meteorológicas, castigas ~itológ.!, 

cos ó a la ingestión de alimentos prohibidos (4, 47, 59). Demócrito 550 años 

A.C. describió la rabia en perros y animales domésticos. Aristóteles 322 años 

A.C. escribió en su libro "Historia Natural de los Animales" la descripción de 

la transmisión de la rabia por mordedura de perros enfermos a otros animales. 

Celso en el año 100 A.C. reconoció la relación entre la rabia humana y canina 

recomendando cauterizar las heridas provocadas por animales rabiosos. Galeno 

200 años A.C. suger!a ls resección quirúrgica del área afectada coma medida -

terapéutica (4, 32, 47, 59). En América no existía la hidrofobia canina an--
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tea de la llegada de loa españolea conquistadores, sin embargo, hay referen-­

ciaa individuales indirectas de la rabia en vampiros como qued6 consignado en 

la Cr6nica de la Conquista de Darión de Fernández y Oviedo del año 1514 y en 

la Historia del Descubrimiento v Conquista de Yucatán de Francisco Malina de 

Sol1s de 1527, en las que se relaciona el ataque de vafllllros a hombres y ani­

males con la aparición posterior de la enfermedad. Aldrovandus en 1680, pre­

venla a horrtJres y animales contra la inges:ión de estiércol de murciélago, su 

lengua á corazón porque produclan horror al agua y muerte (56, 59). 

En los años 1714 y 1741 aparecen loa primeros registros en Antillas y 

Barbados respectivamente (59). En 1753 esta enfermedad fué diagnosticada par 

primera vez en Norteamérica en los Estados Unidos y en lo que respecta a Sud!!_ 

mérica fué en el año de 1803 en Perú en la cual surgió una epidemia violenta 

en la cual tan solo en la Ciudad de lea murieron 42 personas (56, 59). En C!!, 

be San Luces, en Baja California Sur, en el año de 1870 se señala la presen-­

cia de rabia en el zorrillo manchado. 

Pero a pesar de todo la anterior, la inveatigaci6n de carácter cientlf.!. 

ce acerca de su transmisión y prevención comienza con las estudias de Paateur 

junta a Chamberlain, Raux y Tuillier que demuestran su virulencia en el Sist.§_ 

ma Nerviaaa Central de los animales enfermos de rabia e inoculan el material 

sospechosa para reproducir la enfermedad y postulan la naturaleza micrasc6pi­

ca del virus la cual na fue establecida sino hasta 1903 par Remlinger que CD!!!, 

probó que el virus pasa a través de filtros Berkefield (4, 49, 56, 59). Du-­

rante los años 188461888 Paateur y sus asociados alteraran la patogenicidad -

viral por pasaje intracerebral seriada en conejas hasta que en el año de 1885 

se realiza la primera vacunación humana en la persona del niño Joseph Maister 

can un virus atenuada por la desecaci6n de la médula espinal durante 14 dlas 

y empleando inyecciones en d1as sucesivos durante 15 a 20 días con el virus 
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desecado, con intervalos progresivos menores (18, 49, 56). Roux en 1887 in-¡ 

tradujo el uso del glicerol como un preservativo para mantener la viabilidad 

del virus en el tejido infectado. Esto fué aplicado a la producci6n de vacu­

na por Calmette en 1891 por lo que el tejido de médula espinal desecado de i,!! 

fectividad variada pudo ser almacenado en Qlicerol. Fermi en 1908 rué el pr.!, 

mero en usar el tratamiento qu!miao en suspensiones de virus fijo para la pr~ 

paración .de vacuna. Se~le en 1910 modif ic6 este método con fenal y demostr6 

que la suspensién viral tratada as1 ne era infecciosa y reten!a su capacidad 

inmunizante; más tarde Umeno y Doi en 1921 iniciaron posteriores modificacio­

nes (32, 49). 

En 1903 se logr6 un avance en el diagn6stico di la rabia ya que Negri -

descubre los cuerpos de inclusión intracitoplásmicos en las neuronas de ani111,2. 

les infectados y posteriormente en 1930 Hoyt's y Junge Hut's utilizan la ino­

culación intracerebral en ratones albino suizos como técnica de diagnóstico. 

En 1939 se adapta el virus al embri6n de pollo y pato obteniéndose cepas 1vi~ 

nizadas para inmunizar a hontires y animales y ya en el a~o de 1968 Sellers -­

aplicó el método de tinción directa e histopatolog!a en el diagnóstico de ra­

bia (27, 49). 

En la década de los 50s se inicia la observación de las reacciones Ag­

Ac mediante el uso del microscopio de fluorescencia por Coons y Kaplan y en 

1958 Goldwasser y Kissling aplican esta técnica al diagnóstico de la rabia. 

El procedimiento consiste en marcar el Ac deseado con un fluorocromo como el 

Isotioscianato de Fluorescelna (FITC) ó tetrametilrodamina dejando que el Ag 

espec!fico cuya presencia se quiere determinar y observar en el microscopio 

de fluorescencia; esta prueba bien realizada es rápida, tiene bajo costo y es 

más exacta que la prueba biológica 6 que el exámen de extensiones ó cortes 

cnn los procedimientos ya conocidos (25, 39). Va en 1969 Schneider reporta el 
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~étodo que utiliz6 Levaditti en 1935 usando colorantes innespec1ficos para 

detectar los corpúsculos de Negri en improntas de epitelio cornea!, que pue­

den ser aplicadas al diagnóstico de rabia in vivo utilizando los.anticuerpos 

fluorescentes (45). 

ETIOLOGIA 

El virus de la rabia ha sido asignado al grupo.Rabdovirús:en,base a s!t 
'---- -'""~-=--=·> 

mejanzas bioqu1micas y morfológicas que tiene en común con el virJs de .1a e~ 

tomatitis vesicular del ganado y designado dentro de la especie Lyssavirus -

(9, 22, 24, 30). Se considera que no tiene aerotipos aunque en años recien­

tes se han aislado en Africa 3 virus relacionados serol6gicamente al de la 

rabia, el Mokola, Lagos y Duvenhage que bien pudieran ser serotipos ya .que -

collllarten el Ag interno nucleoproteinico y se ha propuesto clasificarlos en 

4 serotipos, de los cuales el virus clásico rábico fijo (CVS) es el serotipo 

l. A la cepa murciélago Lagos {Lagos B~t Virus) aislado de quirópteros fru­

glvo1·oa de Nigeria (Eidolan ~) se le designa como serotipo 2 y a la ce­

pa prototipo Mokola (MOK) aislada de musarañas africanas (Crocida !!EE.) y de 

dos casos humanos como serotipo 3. Las cepas aisladas de mosquitos (Culicoi 

~.!!BE,) y de un caballo en Nigeria y de mosquitos Mansonia uniformis en Su­

dán constituyen el serotipa 4. Las estudios collllarativos de patogenia real.!. 

zados en hámsters y empleando cepas de las serotipos 1 al 3 demuestran que -

los 3 virus son similares en cuanto a tropismo y al cursa de la infecci6n --

02, 64). 

El virus rábica tiene un genoma RNA de cadena única y cuya nucleocáps.!. 

de es helicoidal. El virión es cilíndrico, en forma de bala y mide aproxim.!'!, 

demente de 75 a 80 nm de diámetro por 180 nm de longitud. La nucleocápside 

~e halla envuelta por una cubierta glicoproteíca que posee púas de 10 nm de 
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de larga (40). La densidad de flotación del virión es de 1.20 g/ml en CsCl 

(4, 27, 49, 63). 

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS 

El virus rábica es lábil al éter, a soluciones ácidas y básicas can pH 

3-11 (39), es inactivado a altas teíl1Jeraturas y a las radiaciones ultravioleta, 

al igual que can biclaruro de mercurio. Resiste la desecación y puede ser es­

table tarrbién a la congelación y descongelación repetidas a la liafilizaci6n y 

a la acción de algunos desinfectantes como el etanol al 45-?(J)(., preparados YE. 

dados al 0.1%, co~uestos de amonio cuaternarios 1:500 y 0.5% de formalina. Es 

resistente al fenal hasta en suspensiones 0.5% de éste par varias meses a 4°C 

(4, 32, 35), Su ácido nucleico se inactiva con betapropialactona en una con-­

centración de 1:6000 en 2 horas (32, 35). 

Pasee dos antígenos principales, uno el interno que es de composición n.!:!_ 

cleoprateínica y el otro es de COfllJOSición.gñicoprote1ca que está en la envol­

tura y que es el responsable de la formación de anticuerpos neutralizantes y -

fijadores de COfllllemento (35). 

Se conocen dos tipos de cepas rábicas que son: 

a) Las clásicas conocidas como cepas de "virus de calle" aisladas en an.!. 

males infectadas naturalmente que se caracterizan por tener un periodo de inc.!:!. 

beción prolongada y variable la que les dá le capacidad de invadir glándulas -

salivales y otros órganos del cuerpo además del cerebro (4, 39). 

b) Las cepas fijas o de laboratorio e las que pertenece el.CVS (Chellen­

ge Virus Standard) que fué modificada por Pasteur y que se caracteriza por ha­

ber sido adaptada al tejido cerebral de ratones presentando un periodo de inc.!:!. 

bación constante y corto lo que le imposibilite invadir glándulas salivales ú 

Jtraa árganas. El Comité de Expertos de la OMS en Rabia (1973) ha señalada 
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que en ciertas condiciones el virus fijo puede ser patógeno para el hombre y 

los animales (39). El virus puede ser cultivado lfl vitro en _diferentes líneas 
... " ' ' . ·.: .. ; - . . ~,. -.. . , ', . ' 

celulares en las cuales form'~· iriclusl~nes: acidafilicas éori localización intra-

citoplásmica (4, 39, 55, 58). 

PATOGENESIS 

La relación que existe entre los~signos rnótotefy aensoria}~;..':te~!anos 
en el si tic de exposición es_ evid~rl!;íi~fu -la ifí~i~t&AIJJ~~-§~~--por él Virus vía 

nervios periféricos (8, 31, 32). Una vez que hEi_~~~~~~ª~~~K¡'gr·~~C:i~~por vi-
- - - , , - . - ' . , , ,- ~, ,_',_:~'-''""'-· I' ~-'o---':='~~~~;~~~;--·;~~~:; __ ' _L /: ~'-' •• 

rus ráb ice este se puede detectar en sangre dos horas':i:lespues 'de. la inocula --
-~",. 

ción de grandes dosis pero se debe solamente a un;si~i~<f~~6~~no'i:l~ éÜ.iución 
•· '•''¡C >,_.,·;,,J··<;.~•f\';c.';,'-,'i'.,~.;.:_••-,_;;-~-·'"-_;;,.( '. ,,._, 

de Cara'cter flsico. ' ·,2 , ' i t¡; -
-_-,···· __ ._--'-:'_,-_'.' ____ - ,_... -- . - -<\.;~}:·~~;~·d ,:'..~-~~-~ ~>ZL~ '.l~· ;-.-:~:~s:·~~'.:~·/---·_ : 

Tipos de infección: --- -·· • > · ':>, ''.i-. __ -/' ~j¿i:·;} .. ,~, ~ -::_>1·.~o-,-o :~~-·;·: :~-~ 
_ ·.:,.,-~"-,_.,·:·_·_·'I?·:r~~-·-·:.··. __ ·.·:-,.,,··:·~t.~-~- -·< < .. - ·· 

a) Es el tipo más simple, 3 horas despues de .l_a. infec:cio.ri sé·~tiserva una 

fase negativa ó sea un per1odo. de eclipsedul~~te er'cuai'elvir'usno puede 

detectada ni tampoco se mJl tiplicá ~o.-; 3217~1--~f~;-~~wtit-~·~---- ' 
;:.·~> .. , ' ,' ·:·:,_'.~:~·; 

ser 

b) El virus se f'ija a la membrana celulaf l/'a~,mGi ti¡Jff[;~.pe~o ria llega 

a coflllletar el ciclo de maduración y por lo t~~~IJ ~k ~~''1l~~~~~~J~'.J.~' 2élula i,!! 
. ,., . ;--,~·.·._. '"'.:,, .,- '.:iL>.·; .. ,_. e ___ .". '.\· 

~··.< .. .,_-.-,·~· ,:e:,-.•'. '-'''t ,?i.·.~:·'.;:·:<;¿.;-:: 
- ;_ 7c· __ -,-'. • -::_~·:;:~ ;¡ '_.,'_·'.~.-~_'·:,·_:'~-'~ ,, · · -- ' · - :~ <·- /:~~~·,,':';. ,. fectada. 

:..-.:? -,,~_;.'·,_;c;;:--.i; 

c) El virus se fija y COflllleta el ciclo de m~duraci6rj}"'.a~:'~fü:ti~l1~a lo-

calmente pero no llega a encontrarse en la ª-ª~t~:~k~i~2it.~~:~~±I~~~i-~e incub~ 

ci6n. d) El '''"' ,, fij• v cooo1't• el cic!O'dO'(O';dÜi;lgf'~~1~i'~f "¡' de en-
·-''"-~ ~e->~--;~·/ ~---,.e 

trada (en donde la célula infectada puede ~~-;~~l ~io~itd) y:'lÜ~gh:,'hav· una inv~ 

sión sistémica pero sin a1ntomaa ol1nlco~ d~ la ~~~;ef~ea~d(4. ;'2>.· 
e) El virus penetra en la célula (mioci~o· {11~urona) y oo~leta au ciclo 

e invade el organismo afectando el SNC produoie~~ola enfermedad y un desenla-
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ce fatal. Este es el tipo más común de infección rábica en los caninos aun-

que hay excepciones ya que después de haber padecido la enfermedad hay algu­

nos que se recuperan totalmente y en forma espontánea debido a la formación 

de anticuerpos neutralizantes, s1ntesis de interferón ó por invasión de cél,!l 

las T (2, 4, 11, 12, 16, 32, 65). 

La patogénesis rábica puede segmentarse en dos fases primordiales: 

1.- Fase de conducción centr!peta. 

2.- Fase de transporte centr~fugo (4, 8, 20, 55). 

La primera fase se describe siguiendo la mordedura del animal rabioso 

ó la entrada del virus a través de una abrasión en la piel, v1a nasal por 

el nervio olfatorio ó vla oral a través de las papilas gustativas por las 

cuales penetra el virus in aitu y permanece durante 2 horas. Después pene -

tra al citoplasma y se eclipsa por un periodo de 18 horas después de las CU!! 

les inicia su multiplicación en los miocitos, alcanzando su máximo a las 72 

horas (23). De aqui comienza la invasión del SNC v!a un flujo axonal por los 

nervios periféricos a una velocidad aproximada de 3 mm/h semejante a la del -

poliovirus (38, 39). Una vez que ha llegado al SNC se multiplica masivamente 

v se distribuye en forma centrifuga de la cual resulta la invasi6n de aque -­

llos tejidos que tienen un nivel metab6lico elevado (47) v tejido glandular -

de secreción rrucosa para encontrarse por lo tanta en tejido nervioso (SNC y -

SNP) , músculo esquelética, saliva, glándulas salivales, liquido cerebroespinal, 

folículo piloso, páncreas, pulmón, humor acuoso, glándula lagrimal, humor ví­

treo, epitelio corneal, coraz6n, riñón, útero, placenta (1?)~~f~tri,":;veJl~a, -
·, - '. ;--;_",~·,_;_;_-:-.;~:,:- ., _., ___ - --

test!culo, glándulas suprarrenales, lengua, rarament~ e'e P.ré¿!mte¡ en las flul 

dos del cuerpo (4, 23, 41, 47). 
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PATOGENIA EN HUMANOS 

La especie humana es una oe las más resistentes .a la rabia.y la vía de 

entrada puede ser una solución de continuidad de la ;iel ~¡ ci'e-alguna mUcÓsa ó 

por vía oral y respiratoria ó por medlo de tra~spl~nte:~ot~~~{c~, '32) ~ __ . 
- .;,. -' ~ - ·< : ·;:_) ;_ 

El período de incubación oscila de l a -3 ~se~~· a;/riJü~;~~~~.~.:·~E!1'.~.h~sta 
de un año por regla general (4, 60). 

e '., ,:,,' ·/::~~\"/• ·~ .;: i:•,:_;· -~_.::<·t1. • '' ' •'' ,OC ' '•'' 

-·· .. ,,;,:·-.,, ·-·i-\,;/,:\:. 

micos. En algunos casos la encefali tia es de~ci~ij-~JiE~ciÉ:~~~Q~iJ.i;'~cii6~ heri -

vascular, nódulos neurofágicos y por supuesto~-1IJS"'dcf'~¿~¡:bl.~s~;.~e··,;¡eg~i: aun -

PATOGENIA EN CANINOS 
--' ,'O··"- ·--~ -

El perro es la principal f~~~te de Ínf~cción humana.-• El animal mordido 
- -

puede desarrollar la en 10 días- aunque en, fo;ma natural ocurre :de 2{'a _§D _días 
----- - - ·--- ··' .· .-

que es el periodo de incubación y depende de la cantidad de virus inoculad+ y 

de la patogenicidad de la cepa. Los perras mayares de 2 meses y menores de 1 

año son los más susceptibles a la infección ya que el porcentaje desciende -

conforme avanza la edad y además el macha es el más afectado debido a su ma -

yor exposición a la calle. En cuanto al cofl1Jortamiento estacional se ha ob -

servado un aumento de la población infectada durante primavera y verana y una 

disminución en ataña e invierno lo cual se asocia al estro de las hembras. 
- -

La transmisión se lleva a cabo pormardeduraa que pen_etran a nivel subcutáneo 

e :.ntrarnuscular y oralmente. Las lesiones caracter1stlcas son encefaÜtis ~ 

ne:allzada con corpúsculos de Negri (22, 41), 
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PATOGENIA EN GATOS 

Existe alguna evidencia de que los gatos pueden ser más resistentes que 

los perros a una infección experimental par vía intramuscular con virus rábi-

ca de calle pera más susceptibles que las perros cuando se inocula virus fijo 

intracerebral. El periodo de incubación es de 2 a 4 semanas con una media de 

18 d{as mientras que los periodos de enfermedad cl1nica desde la aparici6n de 

los primeras s1ntomas hasta la muerte var!an de l a 11 días can una media de 

5. Se ha visto que aproximadamente el 70% de los animales infectados experi-

mentalmente sufren rab+a furiosa y en el 80% de los casos el virus se aisla 

de glándulas salivales comenzando la excreci6n l a 3 dlas antes de que aparel, 

can los slntomas, continuando hasta la muerte e incrementándose la cantidad 

de virus excretado conforme la enfermedad progresa. Generalmente a los 2 6 4 

días de presentarse las síntomas de excitsci6n sobreviene la parálisis del 

tren posterior (5, 21, 53, 60), 

PATOGENIA EN BOVINOS 

En esta especie la rabia es transmitida por va~iras y el perlado de 

incubación es larga, fluctuando entre 25 y 150 d1as. Recibe diferentes nam-
11 

bres en cada pa1s coma "mal de caderas y rabia paresiante" en Argentina; pe.!!!_ 

te das cadeiras" en Brasil; "huequera y renguera" en Colombia y Casta Rica; 

"derriengue y tronchada" en México; "huequera" en Panamá; "mal de caderas" y 

"turrbi baba" en Paraguay ó rabia desmadina coma la denominé Téllez Gir6n (4). 

CUADRO CLINICO 

El cuadra cllnica de la rabia ha experimentado modificaciones pero se 

8 pueden encontrar 3 perlados de manifestación que son el prodrómico 6 me-
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lancólico, el excitativa ó furioso y el paralítico ó depresiva (4, 34). 

a) Periodo Prodrómico.- Generalmente dura de 2 3 d1as pero hay acasi.e. 

nea que pasa inadvertido pues los sintomas son paco marcadas. Se manifiesta 

un canbio en la conducta y existe midriasis, miosis, nistagmo e hiperexcita­

bilidad que se hace patente por sobresalto por motivo de estímulos externos 

ó ruido. La parestesia en el punto de la mordedura causa prurito. La inge§_ 

tián de alimentos ceaa (34). 

b) Perlado Excitativo ó Furioso,- La duración de este período ea de 

medio d!a a 3 d!as y se caracteriza por inquietud, nerviosismo, irritabili -

dad, excitabilidad, fotofobia e hiperestesia. Hay parálisis de cuerdas voc!!_ 

les y espasmos musculares los cuales provocan alteraciones en los sonidos -­

emitidos. La pupila se dilata, salivación, trastornas de la micción, estre­

ñimiento, convulsiones y muerte (34). 

c) Período Paralítico.- Dura algunas horas y se caracteriza par para 

bulbar, parálisis lar1ngea, e~trabismo, nia:agmo, ataxia que aumenta hasta 

llegar la parálisis total y finalmente 1a muerte por parálisis respiratoria. 

En el ser humano los 3 per~cdos se presentan invariablemente hasta llegar la 

parálisis, mientras que en los animales hay ocasiones en que la enfermedad -

se presenta en forma at1pica (34), 

SIGNOS CLINICDS 

EN HUMANOS 

Se inicia can una sensación de angustia, cefaleas, hipertermia en 1 

a 1.sºc que puede llegar hasta 41°C, anorexia, náuseas, inflamaci6n de gar­

ganta, sensaciones extraílBs en la herida. Este periodo dura 3 a 4 d!aa y 

posteriormente pasa a la fase de excitación la cual se manifieste como an­

siedad, nervioais~o, hiperestesia, fotofobia, hipersensibilidad al sonido, 
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midriasis, ptialismo, contracciones espasmódicas laringofarlngeas, tics fa­

ciales, lagrimeo, hiperpnea, aumento de tonicidad muscular, espasmos de mú~ 

culos respiratorios y convulsiones. Finalmente, se pasa a la fase de paráll, 

sis que desencadena la muerte al individuo por un pare cardiorespiratorio --

(4, 32). 

EN PERROS 

,En la fase pradrómica manifiestan un carrtiio de conducta, hipérexcita­

bilidad, anorexia, prurito en la regi6n mordida, eatimulaci6n de .. las vías ~ 

ni tourinariaa V un ligero aumenta en la temperatura corporal~~- A li:JE(dris eó -

tres dtas se acentúan las sintamas de agitación v excitación; aS:NJación--­

ªbundante ya que el animal na deglute la saliva por la parád~i~;~~ m_úsculos 

faringeos, alteración del ladrido por parálisis de c¿~rdaa···~~~~ie-9. En .las 
·0'; 

fases finales puede haber convulsiones generalizadas;-incoÓrdlllaóión musctl -

lar y parálisis de las núsculos del troncó y de las extremidades. La fase -

mude se caree teriza por síntomas para11 tic os predominemtemente, estando 1 a 

fase de excitación muy corta é ausente (1, 4, 32). 

EN GATOS 

La sintomatolog1a ea similar a la de los perros aunque la mavor parte 

de las veces la enfermedad es de tipo furioso (74%) mientras que la de tipo 

paralitico es menor (26%). A las 2 6 4 d!aa de presentarse los síntomas -­

excitativos sobreviene la parálisis del tren posterior. En todas las espe­

cies se encuentran casos con signos alternantes de excitación y quietu-d -­

( 10, 32). El perlado pradrómico dura de 2 a 3 días v existe elevación de la 

telJlleratura, dilatación pupilar v disminución del rerlejo corneal. El pe -

r!odo excitativo dura de 3 a 7 días, se incrementa la excitabilidad v exci-
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tacián a estímulos externos, fotofobia, araña el pisa, atrapa objetas imagi­

narias con el hocica y come objetos inusuales, parálisis de músculos de de -

glución por lo cual hay salivaci6n, convulsiones y en la mayor1a de los ca -

sos la Ol.Jerte (5). 

sis 

La fase paraH tica incrementa la saHvaci6n y se generañiza la parál,i 

a todo el cuerpo y la muerte ocurre ai: 2~.' ó 4ó. día de aparecer los s1,!l 

tomas cl1nicos sobreviniendo coma y 

EN BOVINOS 

Predominan los s!ntomas_paral!ticos, los animales afectados se alejan 

del grupo y algunos presentan pelo erizado y-pupilas dilatadas, somnolencia 

y depresión. Ocurre lagrimea, catarro nasal, ataxia, priapismo e hipersens.!, 

bilidad en la zona mordida por el murciélago hematófago, los accesos de fu -

ria san raros, al avanzar la enfermedad se observan contracciones tonicocló-

nicas de grupos musculares de~ cuello, tron~o y extremidades, dificultad de 

. l 1 
• 1 deglucion, dejan de rumiar y fina mente llega la muerte._ Los signos peral -

tices suelen presentarse entre el 2o. y 3o, d1a después de iniciarse los s1,!l 

tomas. La enfermedad dura 2 ó 3 dlas extendiéndose hasta 8 ó 10 dlas (4,32), 

EN OVINOS, CAPRINOS Y EQUINOS 

Se presenta anorexia, dificultad de deglución, hiperestesia, mirada 

fija, actitud de alerta, aleteo auricular, constante movimiento de cabeza, -

atonta rumlnal, trismos, nistagma, choque con cosas, t~111o_r,.espasmos muscul~ 

res, incoordinación matara, postración, salivación, convúlsiónes~, dificultad 

respiratoria y muerte con bramidos (1, 4, 32, 47). 
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EN ANIMALES SILVESTRES 

La duración de la enfermedad es de 2 a 9 dlas ó de 2 a 6 semanas de­

pendiendo dependiendo de la especie afectada, la mayoria presenta la forma 

furiosa y algunos la muda y paralitica. En los murciélagos hematófagos y -

los no hematófagos se observan las dos indistintamente. Los zorros, chaca­

les, lobos, coyotes son los más susceptibles. Las mofetas, mapaches, mur -

ciélagos y mangostas manifiestan un menor grado de susceptibilidad, mien -­

tras que las zarigueyas son poco susceptibles (1, 4, 32, 47). 

EN CERDOS 

En esta especie la presentación ea más dramática y muy violenta ya 

que dejan de comer, tienen hipersensibilidad a los est!muloa externos, an­

siedad, mirada perdida, salivación, dificultad para beber, parálisis farl.!J. 

gea, muerden todas las cosas móviles, dif~cultad para caminar, emiten rui­

dos roncos, dificultad respiratoria, se azotan v presentan convulsiones y 

mueren. Algunos tienen cuadros pasivos (1, 4, 32, 47). 

EN AVES 

La rabia adquirida naturalmente en esta especie es excepcional aun­

que si se llega a presentar. Esencialmente las rapaces son susceptib~es en 

forma natural a la rabia, aunque su resistencia a la infección es muy gran­

de, de tal forma que por inoculación experimental intracerebralmente (con 1 

cepa de virus de calle), sola se provocan síntomas cl1nicos en un ?f]J{, de las 

inoculados v su mortalidad na es más del 5[1)1,. El virus rábico salo se en -

cuentra en el cerebro de las aves 01Jertas y aunque na se observan carpúscu -

los de Negri al hacer la prueba de inmunofluorescencio resulta positiva (60). 
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PRESENTACIDN CLINICA 

Se han catalogado tres formas de presentación de la rabia basando su 

identificación en la sintornatalog!a predominante y san las siguientes: 

1.- Rabia furiosa.- Periodo de excitabilidad prolongado (4). 

2.- Rabia fll.Jda ó paralitica.- Asociada con los bovinos y el murciéla-

go hematófago (va~iro) (4, 39, 47). 

3.- Rabia abortiva.- De la cual se ~e!,=ul'.Ji::r.an -alguno~ animales -(4, 39, 

47). 
~· ; 

~-:::/Li :~.~--~-:-_. 

EPIDEMIDLDGIA V EPIZODTIDLOGIA 

Los problemas epidemiológicos de transmisión de rabia en la actuali­

dad cubren un amplio espectro biológico qua incluye todos los animales ho -

rneoterrnos y algunos artrópodos abarcando diferentes regiones geográficas C.!! 

ya fauna característica puede se1 afectada (incluso la región Antártica). -

En la actualidad se encuentran algunos pa!ses libres de la enfermedad corno: 
1 

Guyana, Jamaica, Uruguay, Japón, Gran Bretaña, Paises Escandinavos, Portu -

gal, España, Oceanla, Ha.iai e Islas Vírgenes (4, 47). 

La enfermedad se puede presentar en brotes epizooticos ó enzooticos. 

En la región Artica actúa como reservarlo el zorro ártico (Alopex tagopus) 

el cual puede transmitirla en forma ocasional por mordedura a los lobos (Ca 

~lupia), coyotes y perros de trineo e incluso a los osos polares. Ahora 

se cuestiona si la comadreja (Mustela 2.f!E. ~ ~ larga) y el armiño (Must~ 

la errninae )L frenata) pueden actuar corno reservarlos, al igual que el mapa­

che (Procyon ~), la civeta (Civettictis civetta) y la mofeta moteada de 

la URSS (Vorrnela peregusma). 

En la zona templada hay múltiples reservarlos naturales lo que la di 

ferencia epidemiológicamente de la zona del Artico. En estoa sitios pueden 
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ser afectadas el zorra rojo (,Yulpee ~) y el zorra gris (Urocvon cinerea­

argentus) al igual que el zorrillo manchada (Spilogiale putorius) v el raya­

da (Mephitib mephitls). Pueden actuar como reservarlos los íll.Jrciélagos heíll!!. 

tófagos de las siguientes especies (vampiros): Deemodus rotundus, Diaemus -

youngi y Diphyla ecaudata al igual que la mangosta (Herpestes nyula) y los 

murciélagos insectlvoras v frug1voras (Artibeus, ~~ brasilenais v 

Myotia lucifugua). Tantiién se han encontrado las infec~ionea por vla resp.!. 

ratoria en el Kudu (Tragelopus streptosiceros), (6, JJ, 47, 52). 

Desde el punta de vista epidemiol6gico se ha clasificado a la rabia 

en dos tipos: a) Silvestre; que ocurre en forma enzootica y natural y afec­

ta a animales silvestres y b) de tipo urbano la cual afecta a animales do -

mésticos (4, 49). Por otro lado ae le puede clasificar epizoatiologicamente 

en tres tipos: 

a) Rabia urbana.- Que afecta al perro v al gato y a las mascotas de 

origen doméstica v es de tipo enzootico y que son las principales vectores 

de la enfermedad para el holltlre (1). 

b) Rabia rural.- Que afecta a lr• f'auna silvestre v pueden ser vecto­

res y reservarios r..Jy illlJortantes. 

e) Rabia silvestre.- Afecta a los murciélagaa hematófagos y talltlién 

a los murciélagos insectívoros y frug1voroa (~7, 52). 

DIAGNOSTICO 

1.- CLINICO.- Se basa en slntomas cllnicas y en la situación epizo.E_ 

tialógice. Son muy importantes las datos aportados por la anamnesis (sitl.J.!!, 

ción epizootiológica, género de vida, destino del animal, duraci6n de s1nt.9, 

maa, viajes precedéntes, antecedentes de mordeduras, vacunación y si sale a 

la calle). En caso de duda se puede sacrificar al animal después de tener-
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la en observación durante 10 días y_ enviarlo a un centra, de Diagnóatica (4, 

311). 

2.- LABORATORIO.- Se debe t~Ín~r en cuenta la tom~ d~:~J~~'tra ~rirrecta 
y su manejo adecuado. L~s técnicas errpleadas_para ;'ea;iz;l':'ei'oiagnóstico 

son las siguientes: 

a) Diagnóstico Histopatológico, Se fija un corte de corteza, hip~ca.!!!. 

po y cerebelo no mayor de 0.5 cm y se hacen inclusiones en parafina_paraha-

cer cortes en el microtomo, se monta la laminilla, se añade un colorante ad~ 

cuado mediante las tincicnes de Sellers, Giemsa, Mann, Hematoxilina, Eosina 

y Fucsina y se observa al microscopio los corpúsculos de Negri: tiene.una --

efectividad del ?r»b (39, 48), 

b) Prueba biológica.- El ratón lactante albino suizo es el más susceg 

tible a la inoculación intracerebral, aunque talnbién se errplea el ratón alb.!. 

no suiza de 21 d1as de edad. Se aplica siempre que sea negativa la búsqueda 

de corpúsculos de Negri pues ha resultado positiva en un 2r»b de estos casos. 

Los s1ntamas de la enfermedad se manifiestan de B a 10 días pero el perlado 

de observación debe prolongarse a 21 dias. Su efectividad es del lOr»b obser. 

vendo los cerebros de ratones sospechosos por investigación histopatológica 

ó par anticuerpos fluorescentes (26, 39). 

c) Prueba de Anticuerpos Fluorescentes.- Bien ejecutada es superior a 

las demás pruebas en rapidez, precisión v .sencillez v generalmente se rece -

mienda como técnica de elecci6n si eKiste microscopio de luz UV. Se basa en 

el eKámen microscÓpicO de impront~S Ó; coft~~~,tJe)~jidO que emiten fluorescen 

:::ia especifica en presencia d~ s'~Jrcci. :rfr;~á~Íco C:on un colorante fluoreacen 

te especifico. La fluorescencia ~on~Útúv~ l~pru~ba visual de la reacción 

Específica Ag-Ac y su efectividad ea del 99.6% (25, 39). Un resultado posi­

:ivo indica la existencia de infección mientras que un resultado negativo no 
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la excluyE ~13, 19, 37, 4c, 50). 

d) Prueba de Indice de.'neutralizacián virai.- Es el m~todo más exacto 

para la determinación especii fici~cie1>v1ru~ t si~ve como:~ruE!ba cuahtitati va 

de anticuerpos; es prefetú:JÍ~''ia f~C:~ica de -~fi&:iá~;~e sJ;~~ \r~anÜcÍades 
' '. .-·.' ' .. : ' ~ ' "'.-:.-::;': ' ' 

constantes de virus •(3ª, 49j/? . ·~~b~; .:.;:;!/'~< ~-: /'.;) ''i'{) ~/·'' . 

e) Prueba de fijación 'ci~Il~ci~l~~~~\~~f~.~iiJe.~a~~~~r,J~{:~~-i~j-de cere-

::: ::::::::,:':,::::.~t:~;~~i~~~~~~~~i~~Wf~€~~;;~~~~~ Úen• 
:,·;,'..'..> \--': ,~_':~~-~.; ·-,-' ,-.· ,. 

f) Inhibición de.·. micrllt".ocll~c}1LJor~aderit~~:-,;.· Que p!JE!d~: dar ~·r1· ~i agnós-

::::,::, ':,::::~d~ ~~!~Í¡ ~~í~~Í~~~\~'.~¡;¡;:i ~,;:.o kn ;; efÓoto e¡_ 

3.- DIFERENOI~l.- Poéd0 Se; dri;iii C~~";•;; ;,,dro P"'d' m et!pi-

co y manifestarse taw,i solo por probleinas·i~t~~ti~ales, ceirr6i~ de vóf ó can-
~-::·-~-Y-~~~"º;':~~;.·~r-··· '· ~=--o.~_,-:· __ '-'·,,< ¡ .. ;: _, • ·-~;~\;>-

tracciones espasmódicas y se deben excluir snf~rmeclades l~r~8b1Cl~á6;:ag~déls 

del SNC como el moquillo (Enfermedad de CarrM,en su fase rier~~ºsa';·imeni~i-' c:-::._c .. _;ce,~~---~-_,_ .. __ º--~>.- -.- ;.· .. 

tia, encefalitis o afectando el SNP com~ par~sia del nervio tl'ig~~i~6 y la 

fase convulsiva del tetanos y de los cal1Ílios de conducta y voz, cuerpos ex -

traños en la boca y faringe. Si los síntomas persisten después de 10 días 

se debe excluir la posibilidad de rabia (34, 60). 

Como pudo verse lps métodos se basan en la búsqueda de los elementos 

siguientes de diagnóstico: a) Búsqueda de anticuerpos presentes en suero, 11 
qui do cerebroespinal y tejido cerebral mediante la. técnica d~ _seroneutraliZ.2_ 

.:.,_-'.~-=---=-

ción y anticuerpos fluorescentes y_ b) ._flartfoúl~~'.'virales infecciosas y el 

cual se hace por aislamiento del virus in66'ui~-Aci-a'~atones lactantes ó de 21 

días á infectando cultivos celulares (8HK, PK ó ERA) ó por exámen histopato-

lógico observando cuerpos de Negrl, Inmunoabsorbencia enzimática, Inmunoflu~ 

~escencia, Anticuerpos monoclonales e Inmunoperoxidasa (4, 11, 14, 15, 26, -
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29, 39, 47, 54, 57, 66, 67, 68). 

Para las pruebas ya descritas es necesario que la muestra llegue a~ 

laboratorio en buenas condiciones de conservación ya que el estudio realiza-

do en tejidos putrefactos ó con etapas de algún deterioro progresivo demos -

trará que la técnica de detección de Corpúsculos de Negri es la primera efe.E, 

tada siguiendo la de Inmunofluorescencia y finalmente la inoculación en rat.f!. 

nes (26, 44). 

PREVENCIDN 

La vacunación es el método preventivo más importante a seguir y para 

tal efecto desde la época de Pasteur se han desarrollado diferentes productos 

biológicos: a) Tratando al virus por medias f lsicas ó químicas para la elabo­

ración de una vacuna de virus inactivada (Fuenzalida y Palacios) ó b) Elabar!!_ 

ción de una vacuna de virus vivo modificada obtenida mediante pases de adapt_!! 

ción bajando con esto la patogenicidad del virus utilizando cepas ERA, Phi --

' llips-Raxane, Acatlán V-319 (71). Estas vacunas se pueden preparar en culti-

vos celulares de origen animal y humano ó también prepararse en tejido nervi.f!. 

so cerebral de rata, ratón, conejo ó cordero y tejido aviar de embrión de po-

lle y pato (4, 32, 47). 

Actualmente se puede realizar la inactivación del virus empleando luz 

UV, calar e betapropialactona (74). Las vacunas de origen nerviosa 6 aviar 

pueden ocasionar una encefalitis alérgica (autoinmune) cuando se obtienen de 

animales adultas debido a la reacción contra la mielina y es debido a esto 

la utilización de animales lactantes que tadav1a na han desarrollado la vai-

na de mielina, Entre las vacunas de virus vivo modificado se consideran la 

cepa Acatlán V-319, ERA, Flury (LEP y HEP), (17, 39, 46, 47, 51). 
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La vacuna que recomienda la DMS para uso humano es la Fuenzalida..Pal.!!, 

cios tanto para uso preventivo como profiláctico y se elabora en 3 cepas de 

virus fijo: CVS, Cepa 51 de origen canino y la cepa 91 de origen humano (39, 

48). La vacunación en humanos debe ser muy controlada ya que la aplicación 

de tratamientos vacunales innecesarios puede traer consecuencias producien-

do una encefalitis e incluso provocar la muerte del individuo protegido (4, 

5, 32). Además de la inmunización activa y dependiendo del caso, se puede 

practicar la inmunización pasiva con suero hiperinmune ó ganrna globulina e~ 

pecÍfica de origen humano, la que es siempre obligada cuando no existan rno.!:_ 

deduras graves y con una dosis única de 20 UI/Kg y 50% de las cuales se in­

filtra localmente alrededor de la herida ó tejido subcutáneo y el resto por 

vía I.M. ( 36). 

Actualmente se utiliza una nueva vacuna de mayor potencia y seguridad 

que ha sido preparada a partir de virus rábico cultivado en células diploi­

des humanas (WI38) e inactivado con tri-n-butilfosfato ó con beta propiola.s_ 

tona. La inrnunogenicidad de esta preparación es tal que los anticuerpos sf. 

ricos se desarrollan en todas las personas que reciben 4-6 inyecciones y rué 

autorizada en USA en 1980 (36). 

TRATAMIENTO 

En los animales no existe un tratamiento espec!ficcí unavezs¡ue la en 
·. _ -,_-o·--,~·:c-..:"·-·-;-o;o.-~-=;;-----:-,-'.-· ---------- - -

fermedad se ha desarrollado. Para el caso de los humanos una vez mordidos 

y si no se han presentado loa primeros s!ntomas nerviosos el tratamiento -

puede ser de dos tipos: 

a) Local.- Consta de 1) Lavar la herida perfectamente con jabón dete.!:_ 

gente y agua, 2) Desinfección a fondo de las heridas con salea de amonio -­

cuaternarias al D.1%, alcohol yodado, tintura de yodo y alcohol al 40-70% -
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(4, 32, 39), 3) Aplicar súero',hiperinm· . .me a ganJnaglobulina específica alred_g 

dar de la herida ó vla parenteral (25; 36; EiO), 
-.- ·e--.-. ' - .-

b) Sistémico.- Consiste en la a~nistr~d~n combinada de suero y va-

'""ª ': :::::::. ·:.:::~·::.:::; ºº''ª. Ji,',:;,il,t; i~(;~ ' ~ di .. 
, .. -~,::~ .<<~<·~.-: ::Z·c:~;- ·. ~.: 

se recomienda la aplicación de interferén ~ü~ pÜ~dt ~e; opf'ici~~{y que se 

cree puede proteger al timo contra la citéJÍisi~ por IJn mec~ni.~~IJ~aún, no es-
_,. __ -,_.·_·=----_;~.:-.:c: ··---- - -·. -- -- . _-_;-;,.."=.'=~~--c·-c=·=-:c_ -O-~-- -

tablecido y con el cual se han salvado algunas personas (2, 44, 44), 

CONTROL 

gente contra la infección y se puede dividir el1:' 

a) Programas de control y erradicación d~;'i'a,I'aiíi~:~rt:lana:,:~;c~Í}~iste 
, -~ ···-;- -... -.. <. ,:f·':.~::.::·:'.t¿-~~'.-~"-·"; :. ' ' .. · -

principalmente en la vacunación y erradicaci~n d~ la l.~f~é~ión én aniinaies 
1 .• ·_., . .'' - . _' . -;: .. · ~ : · : 

domésticos. Puede practicarse la inmunizadón primaria de todos las: perros 
- ____ :_ ,"-;-'-=.----------.------- - ----- -- __ -----'..;..._-__ --'----

que tengan entre tres meses y un año de edad y revacunar dependiendo del ti 

po de vacuna que se emplee ya que por eje!T!JlO la de la cepa Flury LEP y HEP 

(pollo) brinda protección por más de 39 ~eses en perros vacunados con una -

sola dosis, cepa ERA elaborada en célules renales de cerdo que protege por 

más de 3Ei meses (1, 3, 4Ei, 48) Los gatcs pueden ser vacunados con una cepa 

inactivada ó de virus vivo modificado ce~ excepción de la cepa Flury LEP 

que les puede resultar patógena y la ede~ es la misma que para el perro, la 

revacunación debe hacerse cada año ya que no existen datos confiables. En 

cuanta al control de perros vagabundos puede hacerse mediante esteriliza -

clón selectiva ó vacunaci6n masiva. 

b) Control de la rabia ailvestre.- Aqu1 encontramos la rabia transmi-
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tida por quirópteros y por animales carn1voros. Para los primeros incluye r.!)_ 

ducción de la población de va~iras, vacunación del ganado en zonas expues -

tas o aplicaciones de anticaagulantes v1a IM. Mientras que para las segundas 

se incluye la reducción selectiva de la población con cebos tóxicos utilizan­

do fluoroacetato de sodio, sulfato de talio, estricnina y fumigación can fos­

fato de hidrógeno ó aplicación de cebos v1a oral, conteniendo vacuna de virus 

vivo 111ldificado. 

c) Transporte interno de animales.- Prohibición de le entrada de anima-

les a otros pa1ses é establecer una cuarentena prolongada de 6 meses v simul­

táneamente aplicar una vacuna inactivada. 

d) Prevención de la rabia humana.- Como se especificó en profilaxis y 

aplicando una infllJnización activa con una vacuna de virus inactivado.como la 

Fuenzalida-Palacios que se inactiva mediante luz UV ó por células diploides 

humanas que se inactiva con betapropiolactana (1, 36, 39). 

En las siguientes páginas aparecen datos de 1984 acerca de los porcen­

tajes de rabia silvestre v urbana en nuestro pa1s tomadas del Bolet1n de la 

Comisión MexicoAmericana para la prevención de la fiebre aftosa: No. 22; pá-

ginaa 14-1?. Agosto de 1986. 
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RABIA EN MEXICD 

ANIMALES DOMESTICOS V DE GRANJA 

En México ;e~ i98t+ :se increment6 el riúmero de 

reporte~;de ;~la en perros; 9274 comparadas can 
~ ·- "" ----

los 3176. en 1983 •. En cuanto a felinos se repor-

taron 222 casos que result6 ser un número impar-

tente. 

RABIA EN MEXICO 

DOl-ESTICDS / DE GRANJA 

(3. ?%) 

Bolet!n de la Comisi6n MexicoAmericana para la pr~ 

venci6n de la fiebre aftosa. Agosto de 1986. 



- 24 -

M~xiC~bgtif'i~ó 10 :346 casos de rabia en 

1984, un,aúmento marcado comparado con los -

, 3.487 ca::ios del año anterior. A diferencia -

con los Estados Unidos ~ Canadá donde loa an.!. 

males silvestres representan el problema pri!!. 

cipal, la mayoría de los casos en México fue-

ron perras. 

Casos notificados 

Animales Silvestr¡s 

Animales domésticas/ granja 9857 

Humanas 58 

LA RABIA MEXICO 

Boletín de la Comisión MéxicaAmericana para la 

prevención de la fiebre aftosa. Agosto 1986. 
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Cantar can un buen amiga canstit,!;!_ 

ye el más pura entre todos los dones 

del senar porque es un amor que con 

nada se puede pagar. Es algo que no 

se hereda cama ocurre con una familia; 

no ea apremiante cama un hijo y care­

ce de los medios para brindarnos un 

placer flsico como el cónyuge. Es as! 

un laza indescriptible que implica una 

dedicación más honda que todas las de-

más. 

Frances Farmer 
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3.0 MATERIAL 

A.- MATERIAL BIDlDGICD~ '·e· <'. ·> 
:.,',<.~, ,r··· 

1. - .. g~~~~g~~~;,',~e}Í~ó'~Y~,Tul~f ;~~~;;{,de:~~lUo_r¿~s;~.f ·~a"~.~~~ .• de,tecci6n del 

Ag del virus rábico;;;ell3bor b'.'el';Depa~tamento de Epizootiologia' del Insti 

tu ta ""'""ª'. ~~;J~~~ito~¡~~¡;~~~f i~if :~',~P~~~~~¡ic¡g1f;e;, "'' ' -
péndice. . · ·' >; •: :; ;¡e;·.'> · · 

- "'" }/:'._ ·,'.,:-,~-,; ... (.~· : ... 

. 2.- Suspensiones de cvs (Challengé'vGua'Stariciarc(y~sciiJ (Suspen -
. . -' . -- ·: ,. -_; · .. ~ .:-.-"'.';. -~;},'J ·._· ',-:: 1-.< .<:o.:~:,' . -_ .... '.·. -:~ 

sión de Cerebro Normal) al 20%. - --- :~-;=- ~f-='·~~' ,'• :--::,,--~-~-~-~-:_< 

- ,• ; '.·- ,,,_ ·- '._·_ ;~-~ ,·: 

a) Suspensión.!:!.§. CVS al 20%: Se seleccionan 600 a 1000 ratones·a1 

bino suizos de 2i días de una cepa conocida y se colocan 10 en cada caja en 

el Bioterio. Se prepara CVS con titulo elevado a una dilución 10-3 y se in!!, 

culan 0.03 ml por vla intracerebral a cada rat6n. Se mantienen en observa -

ci6n eliminando los muertos durante los primeros 4 días ya que se debe a --

traumatismo por inoculación. Durante el·S y 7 día se colectan los ratones -

paralíticos en estado agónico y se sacrifican. Se obtienen los cerebros en 

forma estéril y se pesan. Por cada gramo de cerebro se agregan 4 ml de So-

lución de Albúmina Bovina Fosfatada (BAPS) y se homogeniza para hacer una 

suspensión al 20%. Se centrifuga a 3500 rpm por 10 a 15 minutos a 4°C, se s~ 

para el sobrenadante y se envasa en frascos viales de 1 ml colocando 0.8 ml 

en cada uno y ae almacenan a -20°c. 

b) Suspensión de SCN al 20%: Se seleccionan 600 ó 1000 ratones al 

bino suizos sanas y se sacrifican. Se obtienen los cerebros en forma estéril 

y se pesan. Par cada gramo de cerebro se agregan 4 ml de BAPS y se homogeni­

za. Se centrifuga a 3500 rprn por 10 a 15 minutos a 4°C, se separa el sobre­

nadante y se envasa en Frascas viales de 1 ml colocando O.B rnl en cada una y 

alrnacensnda a -20°c. 
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3.- Ratones albino suizos de 21 días de edad de una cepa mante-

nida del 

s. - MATERIAL oE:' t:iisafiAiDRro 

I.- Material de vidrier1a: 

1 • .;;; Pipetas de 1, 5, 10 ml.; 

2.- Vasos de precipitado de 50, 150 v 250 ml. 

3,- Jeringas de insulina de lml con agujas de calibre 26 y 

27. 

4.- Matraces de 250 ml. 

5.- Jarras de Copli. 

6.- Portaobjetos v cubreobjetos. 

II,,,, Aparatos:, 

1.- Espectrofot6metro de luz Ultravioleta V Visible. 

2.- Estufa de Incubaci6n a 37°C y 56°c. 

3.- Ultracentr1fuga a 4°c. 

4.- Columna de separaci6n de 30 cm de longitud. 
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5.- Balanza Analítica y Granataria. 

6.- Congelador a -2oºc. 

7.- Refrigerador a 4°C. 

C.- SOLUCIONES V REACTIVOS. 

1.- Acetona (Reactivo Anal! tico). 

2.- BAPS al 0.75%. 



4.D 

Acepte los riesgos 1 

Toda la vida no es~ slno una opor­

tunidad, el hombre qu~Uega más 
. ' . .. . 

·lejos es gener~lmente,el que quiere 
v··se atr~vf ¿x~~c:~frCI;~ .. ;· ·. 
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4.0 METODOLOGIA 

A,- SELECCION DE LA CEPA RABICA DE TRABAJO, 

1.- COLECCION DE MUESTRAS. 

Se colectaron 40 cerebros de perros positivos a rabia procedentes 

del Centro Antirrábico de Culhuacán en la Cd. de México a los cuales se les 

aplicó la técnica de Inmunofluorescencia directa, realizando cortes del Asta 

de Ammon, corteza cerebral y cerebelo, congelándose a -20°c. 

II.- PREPARACION DE SUSPENSIONES. 

Se hicieron suspensiones de cada cerebro al 20% en BAPS y se di§. 

tribuyeron en frascas viales de 1 ml para su posterior utilización conservé.!:!. 

daae a -20°c. 

III.- TITULACION DE CEPAS. 

Í -1 Se prepararon diluciones logar tmicaa de cada cepa, desde 10 a 

-7 10 en BAPS (colocando 0.5 ml de cada suspensión + 4.5 ml de BAPS en el pr,!. 

-1 mer tubo y teniendo la dilución de 10 , al siguiente tuba se pasan 0.5 ml -

del primero y ae agregan 4.5 ml de BAPS obteniendo la dilución 10-2 y aal S.!!. 

cesivamente) y se inoculan en ratones albino suizas de 21 d!as intracerebraJ. 

mente con un volúmen de 0,03 ml y utilizando 6 por cada dilución. La prueba 

se observó durante 21 días y el cálculo del titula se hizo por el Método de 

Reed y Muench (Ver Apéndice). 

IV.- SELECCIDN DE LA CEPA DE TRABAJO. 
~ 

Se seleccion6 la cepa con m6yor título para realizar la infección 

experimental en felinos seranegativos a rabie y que alcanzó un título de ---

103 / 0.03 ml DL50% IC en ratón. 
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V.- SF.LECCIDN DE FELINOS SERONEGATIVOS A RABIA. 

Se recolectaron varios felinoe procedentes de antirrábicos, de la 

caue v domésticos, cuyas· edades nuctuaban entre 4 v'G"'mes~s de edcid 1os --

cuales se sangraron de la yugular una vez a~dáctos con o.2:m1'cieRoJ1lpUn por 
; •: :·'.• • • • •• , •• :,--.' •• , ',O<'"C :·-·"'- •• - ",---, ·.·'.' •• -:_.•z:',-·,.,,:·, ,• .. ' 

v1a lntraperi toneal, corriéndose''ra prJE!ba de;~eroneüt~~li~'cici6~ 'eri ~atón en 

el Bioterio del Depto. de ~p{zci6úriiéJÜ1a·d~l INIFAP (~~r,~f~iEJ~~~)' •• ,Cc/: 
. ~'0.:,::_:,c': -,~"-· -.. ~-;~_;:>~·;. • 

8. - INOCULACION PDRVIA·O~A['A°FEUNOS. 

Se utilizaron .10 g¡¡O~~n:el e~perl~~nt.Omá~~j·7~(¡~-'-•~·f;t{~~~~- como 

controles, siendo un . total ¡j~;~~~3:·g~~~,~; •. · Ca .··1nocula6ii~~~6~~~~f~."~~:i:~~:~;ea-
lizó con una cepa de orige~.:~:a~fj~-~~ ;:f~ª .. de_~a.;~;e__·~~~~~~RiE~i6~ra.t2~ en 

BAPS cuyo titulo fué de 10 /0,03~ml.DL5!1Xi,IC en;ratón;"'administrando 0,9 ml 
-- -------~~0----,~'-,,_- --.: ..... _.,_. ,,,. ' ···' ,_.,, ~-··:•\,,·-. ,. -

nifestaran signos cHnicos cie la enfet~~d¿d~/-

c. - INOCÜLACION A FELINDS Üilf'INTRAMUSCULAR. 

I.- OBTENCIONDEUNA CEPA RABICA DE CALLE CON ELEVADO TITULO ÍIF 

RAL. 

Se descongeló una cepa de origen canino que se encontraba en ni-­

trógeno liquido (-196°C) desde 1982 pasándola después al congelador de. -?oºc 
luego al de -20°c y por último se coloca al chorro de agua de la llave. Se -

titul6 mediante la inoculación intracerebral de ratones de 21 dlas de edad -

encontrándose una cifra elevada de 106/ D.03ml DL5UX. IC en rat6n lo cual la 

hizo adecuada para el experimento. 

II.- SELECCION DE FELINOS. 

Se utilizaron 12 gatos jóvenes de ambos sexos los cuales se san-
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Jf graron para determinar su título de anticuerpos por la prueba de seroneutra­

lización resultando negativos. Los 7 gatos sobrevivientes a la infección -­

por vía oral se utilizaron a manera de desafio, teniendo 4 gatas sanos como 

controles. A los 3 gatos muertos se les realizó la prueba biológica e Inmu­

nofluorescencia directa. 

III.- INDCULACION INTRAl1.JSCULAR A FELINOS. 

Se hace una dilución decimal del virus , con titula 106/ 0.03ml 

DL5[]'){, IC en ratón, tomándose 0.5 ml que se diluyen 1:1 en BAPS v se inoculan 

v!a intralll.Jscular en músculo masetero lo cual equivale a una daais de 1 666 

666 DL5[]'){,. Se observa su co~ortamienta durante 30-45 d!as. 

IV.- TITULACION DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES. 

Se s~ngraron las felinos y se calculó el titulo por la técnica -

de seroneutralización aplicando el Método de Reed y Muench. Se realizan asi 

mismo improntas corneales probándose su negatividad ó pasitividad mediante -

la técnica de anticuerpos fluorescentes directa. Tarrt:Jién se realiza la pr~ 

ba biológica de saliva a cada gato. 

D.- INOCULACION INTRAr-t.JSCULAR A CANINOS. 

Para co~rabar la patogenicidad de la cepa de origen canina se -

inoculó a 3 perros jóvenes seronegativos a rabia. Se utilizó.la misma cep~ v 

dosis observándose el CDflllOrtamienta de las perros durante 30 a 45 d!as. En 

caso de resultar patógena a éstos últimas se realizará la prueba de anticue.!:, 

pos fluorescentes v la prueba biológica. 



5,0 R 

Solo can.el.~oraz6n se puede ver 

bie~ '· lo esencial ei i~~lsible para 

los ojos. 
Antai~~ de Saint Exupery 



. 31 -

5.0 RESULTADOS 

Los t1tulos obtenidos para cada cepa colectada se encuentran en la t.!! 

ble I que nos indica valores muy bajos por lo cual se escogi6 la de mayor ti 
tulo y se nombró C-23 con 103/0,03 ml DL50% IC en ratón. 

Los gatos seleccionados tuvieron t1tulos negativos menores de 1:5 -­

equivalentes a lo-0•7 y solo uno de ellos tuvo un titulo de 1:14,35 equiva -

-1.12 1 lente a 10 los cuales se aprecian en la tabla l. 

Después de la administración por vla oral de la cepa de virus rábico -

de calle a cada felino equivalente a 30 000 DL50% en ratón, na se observó ·n.!! 

da que indicarL la posibilidad de una infección durante los 2 meses que du-

ró la observación de su conµortamiento por la cual se les volvió a sangrar -

por punción intracard!aca y se les hizo la prueba de seroneutralizacián en -

centrándose titules positivos con un promedio de 1:10.10 equivalente a 1 ti­

tulo de 10-1•0042 los cuales aparecen tamb~én en la tabla II. 

La cepa D-479 seleccionada, con titulo de 106/0.03 ml DL5D% IC en r,!!_ 

tón, no resultó patógena al ser inoculada intramuscularmente a los felinos 

utilizados a pesar de que la dosis administrada fué equivalente a 1 666 666 

OLSO% IC en ratón; se encontró también en éstos que su titulo de anticuer-

pos resultó ser el mismo lo que indica que no sufrieron infección rábica. 

Se hicieron improntas corneales de los gatos inoculados por v!a intr!!_ 

muscular después del periodo de observación mediante la técnica de inmune -

fluorescencia directa al igual que la prueba biológica de saliva obteniénd.E, 

se resultados negativos que aparecen en la tabla III. 

En cuanto a los gatos que murieron en Cautiverio durant~la infección 

por vla oral debido a una enteritis mucoide se les hizÓ la p;~~ba de inmun.E, 
.·'· .. ' 

fluorescencia directa en i"lJronta cerebral (cerebelo, corteza cerebral e hJ:. 



- 32 -

pacampa) y la prueba biológica resultando ambas negativas a rabia cama se -

aprecia en la tabla Il. 

Para verificar la patagenicidad de la cepa D-479 en caninas se inoculó 

la misma dosis par vía intl'amuscular a 3 perras obtenidas en el Centro Anti -

rrábica de Culhuacán y las cuales eran seranegativas a rabia par la técnica 

de seroneutralizacién en ratón. La inoculación se hizo tarTtlién en músculo -

masetero y se siguió su comportamiento du~ante 1 mes. Los 3 perros murieron 

a los 21, 23 y 24 dlas con signos previos de hiperexcitabilidad, fotofobis, 

alteración del ladrido y emisión de sonidos anormales, babeo, pupila dilata-

da, parálisis de extremidades y finalmente la muerte por paro respiratorio. 

A los 3 perros se les extrajo el cerebro, tomándose impresiones del A~ 

ta de Arrmon y se realizó la técnica de inmunof luorescencia directa a la cual 

resultaron positivos los 3 perros. Para verificar el diagnóstico se hizo la 

prueba biológica tarrtiién resultando positiva muriendo los ratones en un lap­

so de 10 días, estos resultados aparecen en'la tabla IV. 
1 

Se observó un hecho irrportante al sangrar nuevamente a loa gatos infeE_ 
1 

tados por vía oral a los 7 meses post-inoculación: su titulo de anticuerpos 

disminuyó hasta un nivel muy bajo. 
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TABLA I. Titules obtenidos de cada cepa de origen canino mediante la 

inoculación intracerebral en ratones albino suizos de 21 d1aa y expresada c,g, 

mo la más alta dilución en la cual 0.03 ml de cada preparaci6n que mata al 

50% de la población. 

C E P A 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 10°·9 

TITULO DL5(]%/0.03ml 

101.7 

101.5 

102.5 

102.9 

102.7 

101. 7 

-,~~1ot•L 

101.2 

101.4 

'101.a 

102.1 

• Cepa de trabajo seleccionada para la inoculación vis oral a felinos. 
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TABLA II. Títulos séricos obtenidos por la técnica de seroneutrali­

zacián en ratón de cada uno de los felinas utilizados, antes v después de la 

administración de 30 000 DL5~ par v1a oral de la cepa rábica C-23. 

TITULDS 
FELINO EDAD (MESES) SEXO ANTES INOCULACION 

4 

2 

3 5 

4 5 

5 6 

6 4 

7 4 

• 8 4 

• 9 5 

• lO 5 

TESTIGOS 

A 5 

B 5 

e 6 

• Murieran en cautiverio.a la Ja, 4a, 5a semanas, resultando negativas las 

pruebas de diagnóstico de-raoia. · 
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TABLA III. Títulos séricos obtenidos por la prueba de seroneutraliza­

ción en ratón, de felinos antes y después de la inoculación intramuscular de 

1 666 666 DL50% de la cepa rábica D-479. 

FELINO EDAD (t-ESES) SEXO ANTES INDC. DESPUES INDC. A B 

• 1 8 M 1:8.95 1:5 

• 2 B.3 H i:l4.97 

3 9 : 1:6.95 

• 4 9 .·. 1:13.33 

• 5 

• 6 

• 7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

A = Prueba biológica en saliva.· 

B = lnmunof luorescencia directa en in~ronta cornea!. 
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. . 

TABLA IV. Resultados obte~idos al a~~inistrar a) perros una cepa de 
. - > " ; 6;0 \ ..•... ··. ·. . ·. .·.. . 

virus rábico de calle con un.titulo de 10 ·¡0;03 ml IC enrat6n por la vía -

CANINO 

..•. _DJBECT_A (CEREBRO) 

-co_~.=.----- -·---=e--=-' ~ _, -_,_-_-_o_·_-.,_:_~_·.=-=oo'.-ccc_ 



,;,o 

Na.die fué ayer)1i va hoy 

ni ll'á maña~a ha~1a Dios 

. ppr este :mismo camino 

- - que yo~.vc•r 

pa~~ cada hombre guarda 

un l'ay o nu¡?VO ~e luz el sol 

y un camino virge~Dics. 

le6n Felipe 
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6.0 DISCUSIDN 

Los títulos obtenidos en los cerebros caninos resultaron muy bajos de-

bido probablemente al problema de transporte desde el Centro Antirrábico de -

Culhuacán hasta la Unidad Central del INIFAP y su posterior congelamiento a -

-20°c durante meses. 

La inoculación de la cepa C-23 seleccionada por la vía oral resultó no 

ser patógena para todos los felinos utilizados pero sucedió algo muy impor­

tante ya que tomando en consideración el bajo titulo viral de la cepa fué C!!, 

paz de producir una infección subletal que provocó la formación de anticuer-

pos neutralizantes. Lo relevante de estos resultados es que ya se ha logra­

do lo mismo experimentalmente en otras especies pero con cepas cuyo título e!!_ 

tá arriba de 108 y 109/ 0.03ml IC ratón (expresadas como DL50%) además de que 

en forma natural se ha encontrado que en USA el 4% de los zorros tiene un el!!_ 

vado titulo de anticuerpos sin haber sidp inmunizados previamente al igual -­

que el 40% de los murciélagos frug!voros lo cual nos haría pensar en una in -

fección rábica l•tente pero no es as! ya que no se recobr6 el virus de los 

animales utilizados (5, 58). Actualmente estos descubrimientos se emplean en 

Suiza, Francia y Alemania Oriental y Occidental para inmunizar las zorras que 

h~ provocado un problema bastante serio de rabia al migrar año con año y di-

ser.iinar el virus rábico en los animales a los que muerden, provocando serios 

problemas económicos y de salud. 

La cepa rábica canina D-479 resultó ser innocua al administrarla por la 

vía intramuscular a los felinos pero no resultó antigénica en éstos ya que no 

pr~vocó la formación de anticuerpos neutralizantee. Al administrarse en las 

mi3,7'13S condiciones a caninos de 4 meses de edad si fué patógena en un periodo 
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muy corto la cual podrla explicarse par: a) La menor susceptibilidad de los 

felinas a una infección experimental por la vla IM (5), b) deb1dp a que el vl 

rus fué inactivada en el sitia de inoculación por mecaniamos de defensa natu­

rales ó inducidos (54, 55, 58) 6 e) parque la dosis administrada fué insufi -

ciente para desarrollar la infección en la especie felina. 

La protección que padrla haber provocado la infección subletal por vla 

oral en las felinos no resultó permanente porque a las 7 meses que se repitió 

la titulación se obtuvieron titulas bajos casi negativos a rabia pero abre la 

posibilidad de la utilización de cepaa de virus de calle con bajo titula que 

resulten innocuas y antigénicas lo cual serla de utilidad para realizar un -­

control efectivo de la rabia silvestre y urbana, siendo ésta última un gran -

problema en nuestra Ciudad de México aunque el porcentaje de 1984 resultó ser 

un 2.3% para los gatos con 222 casas reportados en todo el pala como se ve en 

los diagramas de estadisticas en la introducción, utilizando cebos que podrían 

inmunizar a los animales callejeras aunque· todavla falta mucha para hablar de 

una verdadera inlllJnización. 

Como ya se viá, en este trabajo na se padr1a hablar de una infección rá 

bies latente debido a que no se aisló el virus y de que las pruebas para de-­

tectarlo resultaron negativas por varias técnicas. Todo la anterior nas hace 

suponer que hubo una infección rábica subletal por vía oral y en base a los -

resultadas decir que la cepa C-23 es innocua y antigénica al ser administrada 

por vía oral en las condiciones señaladas anteriormente pero en cambio la ad­

ministración de la cepa D-479 par v1a intramuscular a felinos resultó ser 

inn:icua _pero no antigénica¡ en los perros resultó ser patógena al ser admini.!!_ 

trsja intramuscularmente en las mismas condiciones. Lo anterior nos indica -

qu2 existe diferente susceptibilidad de caninas y felinos a una misma cepa r! 

bic2 ó a la especificidad de especie ya que se ha conprobado que entre las 



- 39 -

distintas cepas de virus rábico hay diferencias notables en cuanto a la ca­

pacidad infectante, propagación por el organismo y la de provocar enferme -

dad (5). 



'/,O e o N e L u s- I o N E s 

Es en las recuerdas donde nas en­

contramos a noso~ras'mi!~ªs·v aquellas 
"'-···''''"'-·.;,<J,,r.,.,· 

partes de nuestra voq~e nas hacen ser 

lo que somos. ··En· eL amor al pasado ha 

llamas nuestro C:\Jmp~b;,c~Íso con el prese!). 

te,., y nue_stras. e7p!;!ra11z!ls para el fu­

turo.· 
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7.0 CONCLUSIONES 

1.- Las títulos obtenidas para las diferentes cepas rábicas preve -
-, . ·.-- ,• ". 

ni entes del Centra AnÚ.r~~fJicO de Culhuacán resultaran muy bajas la cual se 

explica par el transpdrte y maneja de las mismas hasta la Unidad Central --

del INIFAP. 

2.- Se Óbservó que una cepa de virus de calle de baja título \/iral 

fué capaz de resultar innocua para loa felinas al ser administrada par vía 

oral pera que provocó antigenicidad al elevar notablemente el títufode 8r!. 

ticuerpas aunque par un período carta de tiempo. 

3.- La inaculaCión par vía intramuscular a las felinas .resultó ser 

innocua pera na antigénica •. 

4. - La inacul~cÜiri plJr· vía intra"1lscÚlar a caninas resultó ser pa­

tógena en cÓrta tie11"3a. 

5.- Se verificó la ·cÜferente susceptibilidad de especie a una mi.§. 

ma cepa rábica de calle· al ser inoculada en las mismas condiciones a fel.!, 

nas y caninas. 

6.- Se observó la diferencia en cuanto a capacidad infectante de 

una cepa rábica dependiendo de la vía de inoculación ó entrada del virus, 

especie inoculada y la dosis utilizada en cada casa. 



1 

a.a 

El ascenso a la cima de la montana 

cuesta trabajo e implica s~rificios 

que san pequefteces frente a la grandeza 

de la, conquista de un ideal; 

L.A.5.T. 
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8.0 A N E X O I 

1.- SOLUCION SALINA 

Cloruro de Sodio 

Agua destilada cbp ••••••• ~ •• 

2.- At-tlRTIGUADOR DE BORATOS pH 

Acido Bórica •••••••••••• ~ •• 

Tetraborato de Sodio •••••••• 

Cloruro de sodio ••••••••••• ; 

Agua destilada cbp •••••••••• 1000 ml 

3.- SOLUCION AMORTIGUADORA SALINA DE BORATOS 

Solución Salina Fisiológica al D.85% ••••••••••• • •• ;~. 95 partes V 

Solución amortiguadora de bo:r'atos pH 7.B 

4.- At-tlRTIGUADOR DE FOSFATOS-SALINO (PBS) 

Fosfato monopotáaico anhidro •••••••••••••• ;. •4;08 g 
:-.f·~.,-"., ":;/~;·:,:-- : •. · .. 

Fosfato dipotásico anhidro •••••••••••• ~ •• ;.~ 26.2 g 

Solución Salina Fisiológica al. O. B5%;~bp • ; • • 18 l 
- - .. ·\~--· ;- - .. · , 

_,------ ' 

5.- SOLUCION NEUTRA SATURADA DE SULFATO DE AMONIO 

Sulfato de amonio••••••••••••••••••••••••••• ·78 g 

Agua destilada cbp •••••••••••••••••••••••·•· 100 ml 

Ajustar a pH ? con NaOH O.l N a temperatura antlierite. 

6.- CLORURO DE BARIO (8aC12) al 0.5% 

Cloruro de Bario •••••••••••••••••••••••••••• 0.5 g 

Agua destilada cbp •••••••••••••••••••••••••• _100 ml 
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7.- AZIDA DE SODIO 0.5% 

Azida de sodio ••• ;~ 
'. ' __ .'.' - : '--~ -

0.5 g 

Agua destilad~ ~bp ;.;;·; •• ~•.~; •••• ; •• 100 ml 

Bicarbon~to de sodl~ _C~.~~C,8j)··~f·~;:f:.·!,~·t~; ...... °'"• 2 .1 g 

Carbonato de sodio ··~~~2;o~~~;~:.;;f··i·,~~~~f;:~~~~~:.lE~h·'\}~65 ... g 
Agua dest-iiacl~:--.é~~-p~:~ .. -.. -•.. •'• .-.••. -•. •:•·· • ...•...•..•. :.100 ·ml 

9.- REA~TIVO DE BIÜRET i}~~;,}¿.~';,~.,·;.:}:;W~~-~.;i~?,•;'! .,. ' .· 

Sulfato d~ ··c~bre péntihiji~t~~~~.~~~~ciÉf~.;t~;t~~~~,1. 5 · g 

Tartrato doble de ·sod~o y p~t~~ÜL~1':~~G;';·~.~~t~:';·~·; ~6~0~.g · 
Hidróxido de Sodio a~ l~~ ~S{;:~;j~f P:7:·~~~t?(~'(~:2~3óó 1111 · 

-'•",,_'-::,:;,"'.: ··"o • . :: ~ ·,; ;, -. 

10.- SOLUCION ESTANDAR DE ALBUMINA BOVINA FRACCION·V 

Disolver 10 mg de Albúmina bovina en 1000 ml de agUa destilada ó 

l mg en 100 ml de agua destilada. 

11.- SOLUCION FOSFATADA DE ALBUMINA BOVINA (BAPS) 

Preparar un litro de PBS (Ver hoja anterior). 

Disolver 5 ml de antibióticos (1560 UI de estreptomicina/ml más 

500 UI de penicilina/ml) en 895 ml de PBS. 

Agregar 100 ml de Albúmina Bovina Fracción V al 7.5% previamente 

filtrada por membrana de 0.22 micras (75 g de Albúmina en 1000 ml 

de agua destilada. 



9,0 A 

Lo único que mantiene vivo al 

hombre es la energía.,, l y qué es 

la energía sino el amor a la vida ? 
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9.0 APENDICE 

A.- ELABORACION OE CONJUGADO 

l.- OBTENCION DE SUERO HIPERINMUNE V TITULACION. 

Se inmunizó una yegua de 2 años de edad con CVS por v1a intramuscular 

utilizando adyuvante conpleto de Freund. Posteriormente se sangró el caballo 

mediante una punción en la yugular y se recolectó la sangre en un matraz est!, 

ril sin anticoagulante. El suero se obtuvo dejando reposar el coágulo toda -

la noche a temperatura alltliente y decantando, después se centrifuga durante -

10 minutos a 2500 rpm. Se.inactiva el suero colocándolo en un baño Maria a -

56°C durante 30 minutos. Se realizan diluciones qulntuples seriadas de 1:5, 

1:25, 1:125, 1:625, 1:3125, 1:15625, 1:?8125 en BAPS v ae titula por seroneu-
.: · .. ·'' - , __ ''. -

II.- FRACCIONÁMIENTO DEL SUERO. 

1.- Se coloca el suero en un vaso de precipitado de 100 ml a 4°c, se 

agrega la solución saturada de sulfato de amonio 2:1 por espacio de 15 minu­

tos, dejar en agitación constante a 4°C durante 2 horas (este precipitado -­

tiene todas las garrrnaglobulinas y trazas de albúmina). 

2.- Centrifugar a 3000 rpm por 10 minutos a 4°C, decantar el aobrena­

dante, disolver el precipitado en 15 níl de SSF. 

3.- Repetir el paso 1 al 2 con el pp. en 2 ocasiones 
·=. "-._-.-~- -

4.- Disolver el pre~ipitado de la .tercera·precipitaciófi·~f¡~'G~atnorti-

guador cte boratos-salina ª 4ºc c~rrt;iando e1 v~1úmen~rXB~tj·:i;f~·.;Ftid del va­

lúmen original del suero. 
. - ·;, f-. /_:t~~·';>·/ (> -~\,,, : 

' • ~~~~ :- ';~-~ ::_-'- ·:i'·-"'- •·• > 

5.- Transferir a una merrbrana de diálisia de orfge~;v~~~\a1. 
. . .. ,;bLi \' > 

6.- Dializar en una solución de boratoa-aalina a 4 C cambiando cada 4 

horas la solución dializadora. 



?.- Determinar si el dializado contiene iones sulfato cada 2 ó 3 ha 

ras v después de cada carrbio hacer.lo.siguiente: 
. .. _,-.,.--.-- ·~. . ., " ' - -

a) A una pequeña cantidad~d7.d{~i1i~do.se,,le aftade un volúmen igual 
· .e ···.· .; ··•··· \•:_·~.·}/'e> ic:'· .. •.·•· 

de Bac1 2 al 0.5%. >;:; . > .j<:: "•·3 • 
b) Si aparece un precipi tad~ddkttriiJ~; i~·oiHiJi'~·. ·}i.5R.i~ª~~l'~~t pr~ 

cipi tado continuar la técnicaVa•tjJe l~~ gi~ll't1il"l~~>s~·~·~~tisfecitJ;i~~p~l'a -

la determinación de proteina< v conjugatÜm •. 
.: ". ·->- _, :.:·:~_:;~r:r~t~(~:: , 

B.- Se retira la globu~il'la.de, la m_ernbraria. dediéfisi~,~~~Jcentri.fliga 

a 3400 rpm durante 15 mi~ÍJtos a 4°C y deshechar el' sedlm;~to:.;JS{2iL;. ·e · 
-. -~.~- ._-;_·,.·_,·-,; ·~-.;·,~~~ -2<~--- ' 

_ ~f-c--.--,o:o-. ""'-0-:\.:..,_-~.~.;_~,,;,_0:¡·~-
~;~:;;~~~;-~;; ;:-~{~---<-~ III.- DETERMINACION DE PROTEINA: 

'··. -----~-'., :-

Se hacen diluciones dobles de las. glotiÍJli~~s en Pss:.Ci~ i\10,: i:2o;--
- -·-- ,._.,-,,, , __ <::L ·.· .. ·._ 

1:40, 1:80 v 1:160 v se leen en el espectrofotór1ll:!trii7a 280'.n~V ~~cleterniina 
la concentración prote1ca de acuerdo-~ l~~;~t%;Ete~~~,f~~~i~:->> .· .. · 

,_·. --~J~':~.l'iL~'.~~ ~ -- ·:~ .. :-·} ~~. ~::~)', :·.~· --= ·" ·- · 

ng proteina/ml = DO X oiCucttiN\; ;) 
./,::-~~y;(:\ -~-í{·: .. 

ó mediante la reacción de ~::ret¡-~raz~~cla~•uria~ctfrv~¿_patrón~~on Alb.G_ 

mina y leyendo a 545 nm. 

IV,- CONJUGACION. 

Ajustar a 10 mg prote1na/ ml para conjugar. Se necesitan 0.025 a -

O. 033 mg de Isotioscianato de Fluoresce1na Isáméro I CFITcir"d6~é~b de pro -

te1na. o . ..· ..... ' "'···· >; ' La conjugación se realiza a 4 C agregando lerítamerite primero .la pro 
.·:_._·:_:,_;__:o~=-·":_,,,._-__ -:~~·,__,,;--·_-=-- -

telna, luego solución salina fisiológica v al último el amo~tiguador de car. 

bona tos y se deja en agi taclón constante V lenta durante 24 horas, • 

Centrifugar a 3400 rpm durante 15 minutoa a 4°c, eliminar pp. Pasar 

el conjugado a través de una columna de Sephadex G-25 en PBS pH 7.2 pasando 

la globulina conjugada en un espacio de 1 1/2 a 2 horas, recolectando en --
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frascos viales y eliminar los que están muy diluidos a Sil1'Jle vista. El CO.!J. 

jugado se pasa a una meíl'brana de diálisis contra PBS pH 7 .2 en refrigeración 

a 4°C por 48 horas haciendo carrtiios cada 24 horas. 
o .. ' X ,::·, ' ,, 

Centrifugar a 3400 rpm, 15 1 a 4 C para eliminar gr~m~~W]bé!9terii;¡s~ -

Añadir azida de sodio al 0.5% para llegar a una concénáacfó'~-'lffria1 ;de 0.025% 
'; --, ·:.')~_;>'.:,;:,, >' -·· 

ó timerosal 1: 10 000 y congelar a -2oºc. 

V.- TITULACION DEL CONJUGADO V LIOFILIZACIDN. 

Se hacen diluciones dobles en PBS pH 7.2 de l:D, 1:2, 1:4, 1:81 1:16y 

1:32 y mezclar por separado con suspensiones al 20% de CVS y SCN (O~&nl) ti -

ñendo el Ag y haciendo il1'Jresiones positivas de CVS. 

Se utiliza un conjugado de referencia proveniente de AtlantaJ¡l~e dan 
--- ,-'· - ,,·-

grados de positividad de+, ++, +++ y ++++ para la fluorescencia ~~pe~ífica, 
' - . ~ ._-_:-'. ,.;;.-:,:.:< ~ 

innespedfica y la cantidad de tinción de inclusiones y polvo aritigériico de 

acuerdo a la intensidad de cada uno. Lo óptimo es tener O de fluorescencia 

innespeclfica y ++++ para lag doa restantes. 

Se realiza la dilución final del conjugada de acuerdo a la dilución e!!. 

centrada obteniendo 160 ml los cuales se envasan en frascos á111Jula de 5 ml -

cada uno y se liofilizan. El ·título que se obtuvo para el conJ~gado fué de 

1:8 y se almacena a -20°c donde puede durar doce meses ó más. 

B.- PRUEBA BIOLOGIGA. 

Se inoculan 10 ratones albino suizos de 21 d1ae con D.03 ml de una s~ 

pensión al 2E1Jb del material infectado. Las muertes ocurridas los prirreros 4 

días no se toman en cuenta ya que se pueden deber s traumatismo por la inoc_!! 

lación intracerebral. El perlado de observación se prolonga durante 21 dlas 

aunque los síntomas de la enfermedad comienzan a manifestarse a los 8 6 10 -

::¡ías post-inoculación. El perlado de observación se puede acortar practica!! 
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da la técnica de anticuerpos fluorescentes en improntas de cerebro de ratones 

sacrificadas a partir del 2a. d1a de inacÜlación,y. al identificar eLvirus --
'"' ;~_: __ :--~-·._ · .. :_-.:. ,' :·,,_,, 

par esta técnica ó por la tinción de los cCll'pús9iJiósdeNegrl9 la.efectividad 

de esta prueba es del 10[]')(,. 

C.- TECNICA DIRECTA DE INl'1..JNDFLUORESCENCIA•. 

1. - Las extensiones ó frotis testig~ se preparan en. encéfalos enteros 

de ratones jóvenes inoculadas por vía intracerebral.can virus rábica de calle 

y sacrificadas cuando se encuentran agónicos los cuales serán el testigo (+), 

se trabaja asimismo can encéfalos de ratones sanos las cuales serán el testi-

ga (-). Se fijan en acetona fría durante 30 1_ a 4harss y se secan. 

2.- Se delimitan los fratis, par impresión, can lápiz marcador. Seco-

lacen las preparaciones incluyendo los testigos positivos y negativos sobre -

·.- '/<'\--'. :',' 
3.- 512 agrega 

-- _::,,.~_:_:/:·/' 

· ..• !: ;•·:r, 
a la zona superior 2 gotas de conjugado·en•ai.Japension de 

varillas de vidrio. 

cerebro de ratón infectado y se extiende' con un palillo sin daña~ -i~'-lmpre -

sión. De la misma manera a la zona inferior se agregan dos.gotas de.conjÚg_!! 

da en suspensión de cerebro de ratón normal. 

4.- Los portaobjetos se colocan en una cámara húmeda a 37°C durante 30
1

• 

5.- Después de la incubación se lavan las preparaciones sumergiéndolas 

en una solución amortiguadora de fosfatos pH 7.4, enjuagando en la miama so­

lución en 2 inmersiones de 10 minutos cada una y finalmente ae sumergen en -

agua destilada durante 10 minutos. 

6.- Cuando ya estén secas se a~acje uria.g[]J;.~.de glicerina al 50')(, amorti 

guada a pH 7.6. ._:y.·· 

7. - Las extensiones controles y laeÍ ext~~sioneeípr_oble~a; qu~ tengan ª!!. 

tlgeno rábico se podrán observar como partfoulas color ;¡~;~~~:~~·~na 6 amar.!. 
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lle verdoso dotadas de una fluorescencia brillante. Na se debe observar -­

fluorescencia en las impresiones preparadas a partir de conjugado diluida can 

suspensión de encéfalo de ratón infectado¡ este procedimiento de caflllrabación 

es importante para determinar la especificidad de la f luarescencia y reducir 

el número de falsas positivas. 
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ESQUEMA DE LA TECNICA DIRECTA DE ANTICUERPOS FLUORESCENTES 

Cerebro Normal 

3 laminillas histológicas 

conteniendo impresiones de Cerebro rábico 

Impresión examinada 

lo oH 
1 o ol+I 
loolxl 

Fijación en Acetona frla 30 1 a -2oºc 

Gammaglobulina marcada (0.2 ml) 

antirrábica mezclada con 0.8 ml 

de suspensión de cerebro de re-

tón rábico 2~ (CVS) 

l Agregar 

i 

1oo1~1 
r 

Ga1T1T1aglobulina marcada 

antirrábica (D.2ml) con 

0.8 ml de suspensión de 

cerebro de ratón normal 

al 2~. --

Mantener en estufa de incubación en 

PBS 10 1 

pH 7.2 

cámara húmeda, 30 ' a 37°C 

l 
Larar 

• PBS 10' Agua destilada 5' 

pH 7.2 

Se~ar 

' Agregar glicerina amortiguada 5~ 

Exam~nar 

Ausencia de Fluorescencia ó fluorP.scencia 

lnnespec1 flca 

Fluorescencia especifica + 
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D.- PRUEBA DE SERONEUTRALIZACION EN RATONES DE 21 DIAS. 

1.- Se colectan las sueros y se inactivan durante media hora en un b! 

ña Maria a una te!rfJeratura de 56°c. Se realizan diluciones 1:5, 1:25, 1:125, 

1:625 utilizando 0,4 ml de suero y calacandalas en el primer tubo can 0.6 ml 

de BAPS, se agita y se toman 0.2 ml pasándolas al siguiente tuba can 0.8 ml -

de BAPS y as! sucesivamente cama la indica el siguiente esquema: 

~1 

D.2 ml 0.2 m D.2 m 

BAPS 0,6 rnl o.a ml o.a ml o.a ml 

SUERO 0.4 rnl 

VIRUS O.a ml o.a ml o.a ml o.a ml 

DILUCION FINAL 1:5 1:25 1:125 . 1:525 

2,- El CVS de trabaja tuvo un titula de 105•4¡ 0.03 ml IC en ratón, -

se utiliza un frasca vial de o.a ml y se agregan o.a ml de BAPS obteniendo -

• -1 1 una dilucian de 10 • De aqu se toma 1 rnl y ae le agrega a un matraz erle.!2 

99 , -3 , rneyer conteniendo ml de BAPS quedando una dilucian de 10 que sera can -

la ~ue se infecten las diluciones séricas. Se toman 0,5 ml del CVS restante 

y ss preparan diluciones lagarltmicas desde 10-2 hasta 10-? coma la indica -

el ssquema siguiente: 
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Virus 
0·5 ,...--..,.o.5 ....--....o.5 ~o.5 ~o.5 ~ o.5 o.5 

ml ml ml ml ml ml ~ ml ,........ 

0.5 ml ~.5 ml 4.5 ml .5 ml 4.5 ml .5 ml f+,5 ml 

3,- Una vez preparadas las diluciones virales de 10-2 hasta 10-7 se di-

. o o viden en dos en otros tubos colocando.uno,a .4.C yotro a 37 e, se incuban una 

hora y media durante la infección 1 :. las cuai~9 nea servirán c~mojm_ control po-
-:--_:_,,_;_2_·-~-~ ~~-=--·'_:-_.;~-o!-~-- :.-o,o--o;·-,co-~ e_-;--- ---':----,----,--.,. 

sitivo y para titular el cvs empleado~ :> 
4.- El suero hiperinmune utÜizado6on un titulo de 1:78125, obtenido 

mediante esta misma técnica, se diluye igual que los demás sueros y nos servi­

rá como control negativo. 

5.- A cada dilución del suero se agregan 0.8 ml de la solución viral -

10-3 • mediante una jeringa automatice y se incuba durante una hora y media a -

37°c. Se incuba igualmente la dilución de CVS a 3?°C y la otra a 4°C. Una -

vez transcurr1do el tiempo se coloca la gradilla con los sueros en hielo y se 

:noculan ratones albino suizos de 21 días intrscerebralmente con 0.03 ml. Se 

~egistran los animales vivos y muertos pero eliminando los muertos durante las 

~~imeras 4 días debido a traumatismo. El titula se calcula por REED y MUENCH. 



- 51 .. 

E.- METDDD DE REED V MUENCH. 

Este método determina matemáticamente la DL50l{. que es la dosis viral 

que mata al SOl{. de la población. Se toman en cuenta las diluciones eflllleadas, 

proporción de muertos, vivas, total de muertos, total de vivos y proporción de 

mortalidad y porcentaje de mortalidad. 

El valor exacto que ae debe tomar se determina de la manera siguiente: 

Ejefllllo: Titulaci6n de una suspensión de virus. 

Supóngase que en la prueba de potencia de Habel la titulación de una 

suspensión de virus en los ratones testigo dá las siguientes resultados: 

Se acumulan los totales de 10-5 a ia•7 para loa animales-~u;;;vivien-
tes de 10-7 a 10-5 para 1 t id n t abi y os ra enes que se cona era muer os por r a. 

En el presente ejemplo, el factor de dilución es 10 y la dilución de 

partida (con una mortalidad inmediatamente inferior al 50l{.) ea 10-7• 

La diferencia de logaritmos se calcula con la fórmula: 

50% - (mortalidad inmediatamente 

inferior al 50l{.) X lag del factor de dilución 

(mortalidad inmediatamente supe-

rior al 50% - mortalidad inrne -

diatamente inferior al 5(.1)6) 



De aqu1, 

diferencia de logaritmos 
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.2Q..:...1 X 1 

64 - 7 

. 43 
~X -1 

5?, 

0.?5 

Teniendo en cuent~que en este ejemplo la mortalidad disminuye alª.!:!. 

mentar la diluci6n, 18 última.di.luCi6n positiva al 5~ es infel'ior}:i la di­

luci6n de partida y para el cálculo se sustrae la diferencia de logaritmos 

del siguiente meda: 

lag (reciproco de la diluci6n final 

del 5~) -= lag (recíproco de la diluci6n 

d~ partida) ;_ diferencia de -., - ... -

.· ; ' icig~f itmaa • -

··.·-. < ?· 
";:: lag 10 _ - 0.?5 

._,_ .. ' 

··-·· c_~_:.~l7·.·-:-.0.J(..: __ 

De aqu1, 

lag (diluci6n final del 5~) v 

diluci6n final del 5~. 

(t! tul o DL5~) 

= .-6.25 

= 10;;.6,25 



10.0 B 

-';--.-o-

11 Creo en Dios 'como el clego 

cree en.el sol; no porque lo ve sino 

porque lo 'siente •. 11 

Hellen K'eller 
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