1] 22+

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA :,'L vl

DE MEXICO

n e

WE FACULTAD DE MEDICINA Zﬁ-
NE ’o DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
SR HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO
“LA RAZA™

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

ENCEFALOMIELITIS RABICA HUMANA:
ESTUDIO CLINICO Y ANATOMOPATO-
LOGICO DE 10 CASOS ATIPICOS.

TESIS DE POSTGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
P R E § E N T A
DR. JORGE SANCHEZ RUBIO

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

MEXICO, D. F. 1851



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



I'NDLCE

PAGS.

CAPITULO I +vunivnenenionui s

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.'.

I.1 Justificacidn......

1.2 Objetivo.........\.

1.3 Mipﬁtesis.......:

CAPITULO IT..euuuvnnnnnnneninnsss 7
MARCO DE REFERENCIA.........,;;;;1 7
I1.1 Antecedentes Hi;fériﬁdsi : 8
I1.2 Estado Actual &e1 Proﬁ} 2
CAPITULO 1@D.ueensner.ion. 'iin 15
MATERIAL ¥ METODO ......:.. ... 16
CAPITULO V. .enunennnsens i 18
RéSULTADOS;.........:;;,.;_ RSN €
CAPITULO Viu'eunennny ity el 26
V.1 Discusién..;...:.: ,u,.  27
V.2 Bibliografiasi.,vivisis BRSSP

V.3 Tablas.............! ‘l§...;. 33



ENCEFALOMIELITIS RABICA HUMANA: Estudio Clinico y Anato-
tomopatolfgico de 10 casos Atipicos.

INTRODUCCTION

La Encefalomielitis Ribica Humara es una de las enferme-
dades mds antiguamente registradas en el Viejo Mundo, y aparen
temente la hidrofobia no habla ocurrido en el Nuevo Mundo an--
tes de la colonizacidon espaflola., Su morbiiidad es relativamen-
te baja, pero su mortalidad alcanza casi al 100X de los casos_
en pafses desarrollados, y en nuestro medio su curso, hasta la

fecha, continiia considerindose invariablemente fatal.

En esta revisidon de 10 casos atfpicos de Encefalomieli--
tis RAbica seleccionada de los archivos del Departamento de -
Anatomia Patoldgica del Hospital de Especialidades del Centro_
Médico Nacional "La Raza", se muestran los datos clinicos y ha
Tlazgos neuropatoldgicos poco comunes que hacen de esta serie_
aunque pequefia, 1a primera publicada en nuestro medio, estudia
da en un lapso relativamente corto y proveniente de un solo -
centro hospitalario. En l1a discusién se analizan los datos de-
mogrificos, aspectos clinicos y en forma breve se explican los_
mecanismos patogénicos de la invasibm viral y su traduccién -

clinica.

Finalmente se mensionan algunos aspectos relacionados con

el Programa Nacional de Erradicacién de 1a Rabia Urbana.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

~ En México, la Rabia Humana constituye un grave problema_
sanitario. A pesar de los numerosos estudios que se han realij-
zado sobre la fisiopatologfa 1.2 y anatomo-clfnicos 3'4'5, -
la Encefalomielitis Ribica presenta muchos aspectos que han sji

do analitzados parclalmente y otros continuan en controversia.

Durante los diez afos de servicio del Departamento de -
Anatom%a Patolbgica del Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional "La Raza", Instituto Mexicano del Seguro Social_
(IMSS), se han sometido a estudios miltiples casos de Encefalg
mielitis R&bica con existencia de lesiones severas en sitios po
co habituales que podrtan tener relacién con un cuadro clinico
de gravedad extrema. Ast por ejemplo se tienen casos de Encefa
Yomielitis con numerosos cuerpos de inclusion en neuronas de -~
estructuras que habitualmente no los presentan, en otros se -
han observado pocas lesiones encefaliticas o por el contrario_
las tesfones son de grado severo con 1esione§ necriticas de es
tructuras atipicas. Hasta el momento es sabido que Ya presen--
cia de cuerpos de Negri y la distribucidn de las lesiones in--
flamatorias es muy caracteristica en la rabia y no se conoce -

entidad viral que se semeje.

En Yos estudios anatomopatoldgicos publicados se mensio~
nan los hallazgos en las estructuras mis comGnmente afectadas_
del sistema nervicso, existiendo otros hallazgos que por su ba

Ja frecuencia no se han descrito ni se ha analizado su correla

cién clinica.



JUSTIFICACTION

La Rabia -se presenta en todos los continentes con excep--
cidn de la mayor parte de Oceanfa. En 1a actualidad, varios pai
ses estdn 1ibres de 1a infeccifn con el advenimiento de métodos

6.7,8

de diagnéstico altamente sensibles y medidas profilicti

cas adecuadas 9']0.

entre ellos Uruguay, Barbados y Jamaica y
varias otras islas del Caribe en las Américas; Japdn en Asfa; -
varios paises escandinavos, Irlanda, Gran Bretafa, Pafses Bajos,
Bulgaria, Espafia y Portugal en Europa (Organizacidn Mundial de_
la Salud, 1982). En el decenfo de 1970-1979, en las Américas --
ocurrieron 2796 caso de Rabia Humana, es decir un promedio de -
280 por aflo. El 65% del total de casos se registrd en dos pai--
ses, Brasil y Mexico.!!
En el Hospital General de México de la Secretarfia de Salu
bridad, que refleja las condiciones de Salud Piblica del pais -
se pudo constatar la magnitud del preblema. En un periodo de -
ocho afies (1970-1977) se ahtopsiaron §2 sujetos con rabla, que_
constituyd la serie mids numerosa del mundo, estudiada en un lap
so de tiempo relativamente corto.4
En 1988 la Organizacidn Panamericana de 1a Salud 1levd a -
cabo l1a VI Reunidn Interpaises sobre el control de 1a rabia en -
México, donde se informé la situacidn en su frontera sur: En -
1as jurisdiccionales de Tenosique y Balancén en el estado de Ta

basce y la de Escdrcega en el estado de Campeche llevan mis de_



‘cinco afos sin casos de Rabia Humana y por los pocos casos re-
portados en animales, se puede pensar que el problema es menor.
Aspectos contrastantes se observaron en la zona Vimitrofe con_
Guatemala identificando plenamente un irea, que comprende las_
jurisdicciones sanitarias de Comitdn, Palenque, Motozintla y -
Tapachula en el estado de Chiapas en las que en los Gltimos -~
cinco afios ocurrieron diez defunciones humanas por rabia y un_
nimero importante de casos de rabia animal.]2

Actualmente en México, La Rabfa Humana constituye un gra-
ve problema e infiere un contro) deficiente de reservorios y -
transmisores. La importancia para la Salud Piblica no radica -
en el nimero de casos relativamente reducido, sino en Ta alta_
tetalidad, que alcanza casi el 1004 de los enfermos, no obstan
te se ha tenido a través del tiempo, reportes de recuperacidn
en algunos casos; los mis documentados son los de Hattwick y -
Casimiro Porras.m"4 No menos importante es el impacto psfqui
co y emocional, el sufrimiento y la ansiedad de las personas -
mordidas ante el temor de contraer la enfermedad. También debe
considerarse e} dafio econdmico por las horas/hombre,pérdidas -

en los tratamientos antirrdbicos.



0OBJETIVO

E1 objetivo principal de este trabajo es el estudio de -
la naturaleza y distribucidn atipica de las lesiones en 1a En-
cefalomielitis Rabica, fundamentalmente en el sistema nervioso

central y su correlacién con los datos clfnicos.

HIPOTESTIS

{as lesiones inflamatorias y necrdticas severas de es5--
tructuras poco habituales en la Encefalomielitis R&bica se ma-

nifiestan a través de un cuadro clinico de extrema gravedad.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

La encefalomielitis Radbica Humana es una virosis aguds -
del sistema nervioso central con alta letalidad. Fué la prime-
ra enfermedad considerada como trasmisible de los animales al_
hombre y existe registro histdrico en el Cédigo Babijlénico de_
Esnhunna (23000 a.c.) donde se mensiona su adquisicién por mor
dedura de perrols.

Demécrito, 500 afios antes de Jesucristo, y luego Aristéd-
teles, describieron los sintomas. Celso describid con més pre-
cisidn el aspecto clinico en el hombre; describe la hidrofobia,
sintoma importante sobre el que llama la atencién, resalta la_
naturaleza contagiosa de la enfermedad y preconiza como trata-
miento la cauterizacidn de las heridas 23,

En el siglo XV de nuestra era, ya el publico conocia la_

existencia de 1a rabia canina en Espafa e Inglaterra.

Se acepta que en América no existfa la rabia canina antes
de la 1legada de los conquistadores espafioles; sin embargo, =~
hay referencias indirectas de la rabié en vampiros como queda_
consignado en la crdnica de la conquista de Darfen de Ferndn--
dez de Oviedo del afio 1515 y en 1a historia del descubrimiento
y conquista de Yucatdn de Juan Francisco Molina Solis de 1527,
en las que se relacionan el ataque de vampiros a hombres y ani

males con la aparfcidn posterior del padecimientols.



En los archivos de la Santa Inquisicidn, aparece que Fray
José Gil Ramirez, fué juzgado en México en 1709, por haber es--
crito una plegaria a Santa Rita y Santa Aquileria, que rezaba:-
"Feliz era de este reino de la Nueva Espafia que por muchos afios
no habia sufrido de rabia, accidente tan sentido en esta ciu- -
dad". Este caso fue consultado con el “Protomedicato" y el eru-
dito consejo negd la presencia de la enfermedad Fray Gil Rami--

rez hubo de retractarse.

En 1804 2inke, autor alemdn, trasmiti6 la rabia de un pe-
rre enfermo a un perro sano. En 1870 se sefiala 1a presencia de_
rabia en el zorrille manchado, en el Cabo San Lucas, terrijtorioe

de Baja California, México.

En 1879 Galtier, de Lyon establecié la contagiosidad de -
Ya baba de perro rabioso, para los conejos. También €1 inmunize
cabras y carneros inoculando la saliva infectada por via intra-
venosa. Pasteur, Chamberland, Roux y Thuillier, abren en 1881 -
una era nueva al mostrar que el sistema nervioso central es dopn

de se multiplican las virus de la rabia.

Desde 1881 a 1885 Pasteur practicd pases en serie de cong
jo y obtuve una enfermedad cuyo perfodo de incubaicdn fue cons-
tante: el virus fijo. Pasteur trabajd después en la atenuacidn_
del virus que posteriormente haria posiblie la vacunacidn, En -

1887 Emile Roux introdujo 1a gliserina como substancia conserva
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dora del virus rdbico. lLa naturaleza inframiceoscSpica vislum-
brada por Pasteur fue confirmada por Remlinger en 1903. En --
1907 Fermi introdujo un procedimeinto quimico, el fenol, para_
inactivar el virus; y Semple, en 1919 modificando 1a técnica 53

de Fermi obtuvo una suspensién viral carente de infecciosidad.

Al finalizar el siglo XIX, la rabfa ya se presentaba con
tinuamente en toda América, tanto entre los animales domésti--

cos como selvdticos.

El concepto moderno de la pabia-se desarrollé gracias a_
los descubrimientos de Pasteur y sus colaboradores en el siglo
XIX, al lograr establecer que la rabia era producida por un -
gérmen recuperable a partir del cerebro de los animales muer--
tos por esta enfermedad, y fue el gran Pasteur el primer cien-
tifico de la historia que desarrolld una vacuna antirrdbica. -
E1 Dr. Emilio Ferndndez, en el afio de 1910, en la Cd. de México
reporta, por primera vez en nuestro pafs la rabia paraiitica -

en el ganado bovino.

En México, en 1932, Téllez Girdn reprodujo experimental-
mente el "Derriengue” o "Tronchado" y demostrd que la saliva -

de bovinos era 1nfectante17.

En 1944, Johnson al estudiar en México el derriengue, en
fermedad paralitica que causa gran mortalidad en el ganado, lo

gra identificaria con la rabia,



n

En nuestro pais el 95% de las personas que enferma de ra
bia 1a adquieren a través de la mordedura de perros hidrdfobos
y el 5% restante, por la agresidn de gatos, animales silves- =~
tres o murcié]agos]7.

El constante desplazamiento de la poblacién que de los -
estados 1lega a la capital de la repiblica, han hecho que se -
constituyan zonas suburbanas en donde la gente vive en preca-
rias condiciones de habtiacidn, carentes en forma alarmante -

de servicios municipales y sanitarios.

En estas zonas es donde se observa alta densidad de po--
blacién canina, con grave riesgo para la comunidad. La rabfa -
se considera una enfermedad de sobrepoblacidn canina y su inci
dencia aumenta en proporcidn directa al nimero de suscepti- -

bles'8,



ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

En forma global la panoramica del problema ridbico se re-
conoce a través de su mejor exponente, casos en humanos, y en_
cuyo determinismo sobresalen las bajas converturas de vacuna--
cidn canina, asi como lo incompleto y extempordnec de la aten-
cidn a las personas agredidas por animal enfermo, y que ademis,
buena parte de estos casos ocurren en localidades menores de -
10,000 habitantes; a ello hay que agregar la rala informacidn_
transmitida a las comunidades y sobre todo a la poblacion en -
riesgo, ctuya conducta frente a la rabia dista mucho de ser po-
sitiva o adecuada.]z

E1 virus rdbico es el agente etioldgico de la Encefalo~-
mielitis Humana, tiene forma de bala, es de genoma ARN y perte
nece al género Lyssavirus, familia Rhabdoviridae. En su ciclo_
de transmision ocurre un mcanismo de contacto accidental con_
secreciones infectantes de vectores en su mayoria mamiferos do
mésticos y salvajes (incluyendo el ganado) sobre todo donde la
rabia es Enzoética.‘9

Se distinguen dos ciclos de rabia; urbano y selvatico. -
La gran mayoria delos casos humanos se registran en las ciuda-

des y se deben a mordeduras de perros rabjosos y en segundo -
término los gatos. Entre 1970 y 1979, en las Américas hubo un_

promedio anual de 18,640 perros y 1,174 gatos con diagnéstico_



de rabia.

La enfermedad en el hombre tiene un periodo de incubacign
que dura de 2 a B semanas, pero puede varjar desde 10 dias has-
ta 8 meses o mids. De 500 casos estudiados, entre 4 y 10% habian
tenido perfodos de fncubacidn que se extendieron por 6 meses o_
mas. La mayor o menor duracién de la incubacidn puede depender_
de la dosis de virus inyectado por la mordedura, del Tugar de -

la misma y de 1a gravedad de la laceracién.

La enfermedad comiepza con una sensacion de angustia, ce-
falalgia, pequefia elevacidn de la temperatura corporal, males--
tar y alteraciones sensoriales imprecisas, a menudo relaciona--
das con el lugar de la mordedura. En Ja fase sigujente de excita
cidn, hay hiperestesia y una extrema sensibilidad a Ja luz y al
sonido, dilatacién de pupilas y un aumento de la salivacidn. A_
medida que 1a enfermedad progresa, hay espasmos en. los miisculos
de deglusidn, respiratorios y convulsiones generalizadas. La fa
se de excitacion puede ser predominante hasta Ya muerte o sustf
tuida por una fase de pardlisis generalizada. En algunos casos_
la fase de excitaciGn es muy corta, y en casi todo el curso pre
domina 1a sintomatologia paraliéica. La enfermedad dura de 2 a_
6 dias aunque a veces este lapso es mayor y de modo casi 1nva-;

riable termina con la muerte.

Una vez que se produce la infeccidn del sistema nervioso_

central, el virus se difunde en forma centrffuga a las gldndu--
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las salivales y otros Grganos y tejidos por medio de los ner--
vios periféricos, de 1a misma manera en que se produce la pro-

gresidn centripeta.

En las glindulas salivales se han comprobado tftulos vi-
ricos mis altos que en el cerebro y también se han hallado ti-
tulos altos en los pulmones; esto indicarfa que el agente pue-
de multiplticarse fuera del sistema nervioso central., Se ha afis
lado o detectado virus en diferentes 6rgan65 y tejidos, tales_
como las glindulas suprarrenales, grasa parda (glandula inte--
rescapular) de los murciélagos, rifones, vejiga, ovarfos, tes-
ticulos, gldndulas sebidceas, cé&lulas germinativas de los bul--
bos pilosos, cdrnea, papilas de 1a lengua, pared intestinal y_

otros.

E1 lapso de tiempo quemedia entre la inoculacidn del vi-

rus y la invasidon neural es quizds e) dnico perfodo en el que_

el "tratamiento" vacunal profildctico posterior a la exposi- -
n

cidn puede dar resultados satisfactorios.




CAPITULO
MATERIAL Y

11!
METODO

15



MATERIAL Y METODO

Se revisd una serie de 4,350 protocolos de autopsia del_
archivo del Departamento de Anatomfa Patoldgica del Hospital -
Especialidades del Centro M&dico Nacional "La Raza, IMSS, rea-
1izados en el lapso comprendido entre el lo. de Enero de 1980_
al 31 de Diciembre de 1990. De dicha serie se seleccionaron 40
casos con diagndésticos ciinicos de Encefalomielitis Ribica, En
cefalitis Viral y Probable Encefalitis Post-vacunal, de esta -
dltima serie se formS un nuevo grupo con diez casos en que fué

posible documentar dafic neuropatoldgico atipico.

Mediante 1a revisién cuidadosa de los protocolos se lo--
gro tabular los sigujentes datos; sexo, edad, antecedentes y -
localizacidn de mordedura, periodo de incubacién, tiempo de -
evolucion, sintomas, signos, datos de laboratoric y profilaxis

recibida después de la exposicidn.

Se practicd estudio macro y microscpico del encéfalo en
l;s diez casos, de la médula espinal en siete y ganglios de -
las raices dorsales raquideas en tres. Se estudiaron las glén-
dulas suprarrenales en siete autopsias, las gi&ndulas saliva--
les en cautro, el corazdon y pulmones en siete, Se incluyeron -
cortes de la médula espinal y en forma sistemitica del bulbo -
}aquideo. puente,mesencéfalo, hipot§lamo, cuerpos mamilares, -

masas grises centrales, corteza fronto-parifetal, talamos, cin-
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qulos, cuerpos geniculados laterales, corteza de 1a fnsula y -

nicleo dentado del cerebelo.

Los cortes histol8gicos fueron tefiidos con hematoxilina_
y eosina. Los resultados son expuestos en tanto por ciento de_
acuerdo a 1a frecuencia que registraron cada una de las varia-

bYes analizadas.
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RESULTADOS

La Encefalomielitis R&bica Humana representd el 0.9% del

matarial de autopsias del perfodo de 1980 a 1990.
E1 25% del total correspondieron a casos atipicos.

DATOS DEMOGRAFICO0S: E1 rango de edad de los diez pacientes -
con Encefalomielitis Rabica Atipica fué de 4 a 68 aifos. Seis -
pacientes fueron menores de 30 aflos de edad y solo uno mayer -
de 60 afos. Se observd un predominio del sexo masculino (tabla
1), el inicio de 1a enfermedad ocurrid durante 1a mayorfa de -
Tos meses del afio, 3 casos se presentaron durante Junio y Ju--

1io.

HISTORIA DE EXPOSICION: En 9 pacientes se identificé su proce

dencia, 6 fueron derivados de poblaciones suburbanas del Esta
do de M&xico y dos de provincia; uno de Cortazar Guanajuato y_

otro de Cuernavaca,Morelos (tabla 1),

Todos los pacientes tenfan como antecedente el haberse -
expuesto a mordedura por perro, predominando las lesiones en =~
los segmentos de miembros torfcicos en 7 pacientes; en uno -
existid el antecedente de mordedura perc no se especificd Ta -
localizacién. Cinco de los 10 pacientes con Encefalomielitis -
R&bica Atipica recibieron profilaxis después de la exposicidn.

De estos, solo el paciente 1 recibid Factor de Transferencia -
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subcutdneo e intratecal y a dos pacientes ( 2 y 7) se les admi
nistrd Ta profilaxis convencional recomendada (Vacuna Fuenzalji
da, 14 dosis. subcutdnea), otros dos recibieron profilaxis ine-
completa con Fuenzalida y en los 5 pacientes restantes se igno

ré método profilactico adminsitrado (tabla 1).

En los 10 casos el perfodo de incubacién {(tiempo transcy
rrido entre el contacto jnicial y el desarrollo de la sintoma-
tologia) promedio fué de 61.5 dias (rango de 10 a 180 dfas) es
te perfodo se redujo a 46.7 dias al excluir el paciente 4 que_
presentd un periodo de incubacién prolongado y poco comin. En
3 de los individuos que fueron mordidos en la mano registraron
un periodo de incubacidn igual o menor de 30 dfas. No hubo re-
lacién entre la duracidn del perfodo de incubacidn y el tiempo
de evolucidn de la sintomatologia. La duracidn de los sintomas
en el periodo de estado tuvo un rango de 5 a 30 dfas, con un -

promedio de 15.7 dias (tabla 1).

De las manifestaciones prodrdmicas inespecificas anota--
das en la tabla 2, ocho de los pacientes 1iniciaronel padeci--
miento con fabricula o fiebre frecuentemnete acompafiada de fn-
somnio, y signos de reaccién psicStica aguda; agitacién alter-
nante con periodos de Tucidez, hiperexcitacién y alucinaciones
{tabla 3), una vez establecido el cuadro clinico, de los sintpo
mas cldsicos mds cominmente observados fueron 1a hidrofobia en

6 casos, disfagia y psiatorrea en 4 (tabila 4). Se observé en 8
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pacientes hiperestesia en el sitio de la lesién, movimientos -
espasmddicos involuntarios a la deglucién y respiracidn, disar
tria y dislalifa en 6; el 50% de los pacientes evoluciond al co
ma y solo dos presentaron crisis convulsivas generalizadas (ta
bla 5). En 5 enfermos se practicd biometria hemdtica mostrando
leucocitosis moderada en todos. La punsidn lumbar practicada -
en dos pacientes mostrd hiperproteinorraquia, pleocitosis y re
accién de Pandy positiva. La prueba de Schneider y la biopsia_
de pjel cabelluda se realizé en 5 pacientes, resultandc ambas__

positivas en el paciente 1 y en el resto negativas.

El diagnéstico ¢linico se estableci6 en 6 casos (60%). -
En los 4 restantes se sospechaba otro agente infeccioso {tabla
6). Sin embargo la posibilidad de Encefalomielitis Rdbica no -
se descartaba clinicamente por existir el antecedente de morde
dura y un cuadro clinico sugestivo, En la mayorfa de los estu-
dios anatomopatolégicos se corrobord el diagnéstico de rabia -
{(90%), observando dificultad para identificar el dafio neuropa-
toldgico tipico en un solo caso debido a mala técnica de obt'en

cidén y fijacién del encéfalo (paciente 9}

ALTERACIONES MORFOLOGICAS: Macroscépicamente, el encéfalo mog

tro congestidon vascular generalizada en 9 casos y en 4 se ob--
servé aumento simétrico de volumen hemosférico, ensanchamiento
de circunvoluciones, hernia de amigdalas cerebelosas, y hernia

del uncus (tabla 7). En dos casos (20%) se estudiaron los gan-
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gtios de la raiz dorsal raquidea; encontrando en ambos infil--
trado linfoplasmocitario y proliferacién de cé&lulas capsulares.
La médula se estudié microscépicamente en 7 autopsias (70%); -
observindose mangisillos inflamatarios perivasculares {75%), nd
dulos de microglia (55%) y neuronofagia (45%); las alteracto--
nes anotadas se observaron en astas anteriores y posteriores -
de lgs diferentes segmentos estudiados {tabla 10). En el espa~
cio subaracnoideo de tres casos se encontrd predominantemente_

infiltrado linfoplasmocitaric, leucastasis desmielinizacidn.

En el encéfalo al igual gue en 1z médula se encontrs -
afectada la substancia gris de diferentes estructuras. Como ex
periencia anecdGtica se observé lesiones inflamatorias séveras
y{predominantes catalogables como encefalitis y cuerpos de Ne-
gri intracitoplasmicos y extracitoplasmicos de localizacién --
atipica; en corteza fronto-carietal, télamo, masas grises cen-
trales, cingulos, cuerpos geniculados laterales, corteza de la
insuta, corteza temporal y nicleo dentado del cerebelo. La com
binacion de lesiones encefaliticas, necrosis neureonal, degenera-
cidn eosinofilica de neuronas y los corpusculos de Negri fue--
ron la regla. 5in embargo 1o que més llamd la atencidn fud su_
localizacidn en estructuras atipicas y su correlacidn con cua-

dros clinicos severos {tabla 8}.

En el bulbo raquideo los cambios encefalfticos ceurrie--

ron en las olivas, donde se observé manguillo inflamatorios pe
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rivasculares en el 70% de los casos, nédulos de microglia en_
70%, neuronofagia y necrosis de neuronas en 50%. Con menor fre
cyencia se afectaron los nicleos del piso del 1V ventriculo -

(tabta 9).

En el puente, las alteraciones se encontraron predominan
temente en Tos niicleos del piso del IV ventriculo (manguillos_
inflamatorios perivasculares 50%, n6dulos de microglia 40%, -
neuronofagia 40%, necrosis de neuronas 30%, y cromatolisis cen
tral en el 10% de los casos) y en menor frecuencia en los ni--

cleos de l1a base {tahla 9}

En el mesencéfalo se observaron manguillos inflamatorios
perivasculares en la substancia gris periacueductal (90%) en_
la substancia nigra y tubérculos cuadrigéminos (80%), nddulos_
de microgltia (90%) en tub@érculos cuadrigéminos, substancia -
gris periacueductal (80%) y substancia nigra (70%), con menos_
frecuencia se observé neuronofagia, necrosis de neuronas, cély

tas de microglfa en bastdn y vacuolizacidn del citoplasma.

En el cerebelo se observé afeccién de la capa molecular,
neuronas de Purkinge y nicleo dentando predominando la encefa-
1itis y los cuerpos de inclusién en las neuronas de Purkinge -
(tabla 9).

En el cerebro, el sitio mds dafjado fué la corteza fron--
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tal donde los manguillos inflamatorios perivasculares estuvie-
ron presentes en 50% de los casos, los nddulos microgliaies en
40%, neuronofagfa 30% y necrosis de neuronas en el 30%. Con me
nor frecuencia se observaron lestones encefaliticas en el téla
mo, hipotdlamo, nlGcieos paraventriculares del hipotédlamo, hipo
campo y corteza de ia insula y el cfngulo asf como en masas =
grises centrales {tabla 10). Los cuerpos de negri se demostra-
ron en 7 casos {70%) y se localizaron predominantemente en el _
hipocampo (70%), hipotdlamo (60%); sitios menos frecuentes fue
ron corteza fronto-parieta) (40 y 80%), masas grises centrales
(20%), corteza del cingulo {20%), t&lamo (20%) y corteza de la
insula (10%); en uno de los casos se jdent{ficaron cuerpos de_
Negri extracelulares en 1a corteza fronto-parietal, cinguio y_
capa granular del cerebelo (tabla 8). En tres cas0s no se pu--
dieron demostrar a pesar de los numerosos cortes estudiados, -
Uno de ellos correspondié a un individuo con existencia de da-
fio en sitios atipicos como la corteza de ta fnsula y las masas
grises centrales. En otro caso 12 auscencia de cuerpos de Ne--
gri puede estar en relaci{dn con el tiempo de {ncubacién o la -

mala calidad de la tincidn.

En 7 casos se efectlio autopsia total y se estudiaron ma-
cro y microscipicamente las gléindulas suprarrenales; en 4 {40_
%) fueron normales y en el 30% se encontrd infiltrado {nflama-
torio linfocitario medular y congestidn vascular en 2. En tres

individuos se encontré infiltrado inflamatorio }infoplasmocita
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rio y psialoadenitis inespecifica en gldndulas salivales. En-
tre los hallazgos no se identificaron cuerpos de Negri en glidn

dulas suprarrenales ni salivales.

En el resto de drganos se diagnosticd Laringotraqueobron
quitis aguda (40%), Neumonia (30%) e Infarto pulmonar en el -
30% (tabla II). En el 30% se identificé Sangrado Agudo de Tubo
Digestivo Alto, Necrosis Tubular Aguda (20%), Miocarditis Agu-
da (20%)}, Trombosis Auricular {10%) y en otro un Absceso Cere-
bral Antiguo Cavitado del L&bulo Occipital, paciente 9 (tabla_
6).
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DISCUSION

El an&1isis del material de autopsias que se presenta en

esta serie permite obtener las siguientes conclusiones.

Oesde el punto de vista clfnico, no se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto al sexo, a pesar de que en -
otras series publicadas se informa de una relacidn de 2:1 o in

3,5

cluso mayor de 3:1 en favor del sexo masculino En todos -

los casos hubo mordedura y esta fue producida por perro.

La zona metropoiitana de la ciudad de México continda -
siendo un 8rea endémica de rabia y predomina en localidades me
nores de 10,000 habitantes del {interior de la repﬁblica12. E1_
periodo de incubacibn de 1a enfermedad y su relacidén con la -
puerta de entrada del virus es otro punto en controversia. En_
Tos casos presentados se encontrd que el perfodo fue menor de_
30 dfas cuando Va mordedura ocurrid en los miembros tordcicos_
corretacionando esto con la proximidad de 1a herida al sistema
nervioso central, 1a cantidad del 1infculo y con la gravedad de
1a 1e516n11. Esta bfen documentado el contagio por via aérea y
mucosaszo. en estos casos atipicos 1a solucibn de continuidad_
en la piel, contaminada con la saliva del animal portador o en
fermo constituyd 1a entrada del virus en todos los casos. La -
diseminacisn del virus en forma centrfpeta al sfstema nervioso

en un mecanismo patogénico que ha sido demostrado con la pre--
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vencidn del desarrollo clinico de la enfermedad en animales de
experimentacién después de la neurotomfa, que {impide la multi-

plicacidn del virus en la seccibn dista} del cilindroeJeZ'ZIJZ.

Aunque la viremia ha sfdo discutida comc mecanismo de di
seminacidn del! virus rdbico, en humanaos no se ha podido demos--
trar satisfactoriamente, 1o que exige intensificar su biisqueda

durante Ya fase clinica.

Continfia poco claroc el mecanismo por medioc del cual e} -
virus causa destruccidn celular, aunque muy probablemente se -
relaciona con 1a modificacibn del ergastoplasma y de las mito-~

condrias, como 1o sugiere 1a morfologfa de las céiulas afecta~

das en estos casos atipicos,

Los cuerpos de Negri son sitios de replicacidn viral des
critos en su mayorfa intracitoplasmicoes, en uno de los casos -
estudiados se encontraron estos localizades en el espacio ex--
tracelular de estructuras como la corteza fronto-parietal y el
cirgulo, probablemente Jiberados de las cfsternas del reticulo

endopldsmico de las células, principaimente neuronas con séve-
ra destruccién.

E1 cuadro clinico de Ta enfermedad fue de extrema grave-
dad en todos los casos, la certeza en el diagnbstico c¢linfco -
fue elevada { 60% . Las alteraciones m&s frecuentes fueron la -

febricula o fiebre, agitacidn alternante con lucidez, Va hidro
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fobia cuando el padecimiento se encontraba bien establecido, -
hiperestesia en el sitio de 1a lesidn y/o la extremidad afecta
da, evolucionando 1a mitad de los casos al estado de coma pro-
bablemente en forma secundaria al edema cerebral, la severa -
Jestruccién neuronal de estructuras atfpicas y la herniaciin -
de amfgalas cerebelosas y el uncus, terminande invariablemente

con 1a muerte,

Los cambios microscGpicos se encontraron predominantemen
te en lasustancia gris y su exi{stencia no fué dependiente del
sitio de inoculacién. En reportes previos se informa de lesio-
nes en otros sitios con poca frecuencia“. En 1a serie analiza-
da actuaimente, la encefalitis y la destruccidén neuronal pre-
dominG en estructuras poco comunes explicando 1a mayorfa de ~

Tos sintomas y signos.

Para concluir, los aspectos epidemiolbgicos y profilécti
cos de 1a rabia en nuestro medio han adquirido gran importan--
cia, los representantes del Programa Nactonal Contra la Rabia_
de 1a Secretarfa de Salud, se han comprometide a erradicar la_
rabia urbana, recapitulando las actividades y las estrategias_

a utilizar,

En el Gtl1imo quinguenio se ha incremento afo con afo la_
covertura de vacunacibn canina, se fomenta en la poblacién la_

importancia de 1a atencidn oportuna a las personas agredidas -
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por animales rabiosos y a través de todos los medios publicita
rios se difunde informacidn especifica con el objeto de modifi
car la conducta frente a la rabia, esperando 1legar a contro--
lar 1a enfermedad a nivel nacional y en las américas en un fu-

ture proximo,
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TABLA L

ENCEFALOMIELITIS RABICA ATIPICA: Reporte de 10 casos, Hospital

de Especialidades del Centro Médico

“La Raza", [.M.S.S5., 1980-1990.
Paciente | Datos Iniciales | Exposicidn para la Rabia s:gfila- zgr;zg: ?:r?§;6" de
VYa de | Post-Ex- | bacidn.
No. Sexo] Edad! Fecha Procedencia | Transmisor; Entrada posicidn dYas dYas
1 M 47 | 6/84 Netzahualcd Perro Mano gé :e[;. 30 26
yot1(Edo, -
Méx). Fuenza
2 L 04 N1/85 Cortazar Perro Codo 1ida(14) 21 12.
Gto.
Atizapan
3 M 09 | 9/86 (Edo.Méx.) Perro Pierna - 90 05
Iztacala Perro Mano Fuenza- 180 14
4 M 14 [16/86 (Edo.Méx.) . Antebra | Fuenza- 90 16
Texcoco Perro 20 Tida (1}
(Edo. .Méx. )
6 F 11 5/87 Huixquilucan Perro Pierna - - 13
{Edo. Méx.)
7 F 10 p2/89 Cuernavaca Perro Mano Fuenza- 13 30
Mor. Tida (14
8 M 29 4/90 Cd.de Méxicd Perro Antebra- - 30 8
. F. z0
9 F 68 7/90 - Perro - - 10 -
10 L 35 7/90 Tlaimanalco Perro Mano - 30 08
(Edo. Méx.)
F. de T. = Factor delransferencia

S. C - Subcutdneo,

1. T = Intratecal.

5¢
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TABLA 2
MANIFESTACIONES PRODROMICAS INESPECIFICAS EN 10 CASOS CON
ENCEFALOMIELITIS RABICA ATIPICA.

No. de
Casos

!

| FEBRICULA O FIEBRE 8

! InsomnIo 3

! NAUSEAS ¥ VOMITO 3

é MALESTAR GENERAL 3

| CEFALEA 2

1

TABLA 3

MANIFESTACIONES INICIALES DE TIPO PSICOTICO EN 10 CASOS
CON ENCEFALOMIELITIS RABICA ATIPICA,

No. de

Casos
AGITACION ALTERNANTE CON LUCIDEZ 9
HIPEREXCITACION 7
ALUCINACIONES k]
ANSIEDAD 2
IRRITABILIDAD 2




TABLA 4

SINTOMAS CLASICOS DE ENCEFALOMIELITIS RABICA EN 10 CASOS
ATIPICOS

No. de
Casos
HIDROFOBIA 6
DISFAGIA 4
STALORREA )
AEROFOBIA 3
FOTOFOBIA )]
TASLA 5

SINTOMAS Y SIGNOS NEUROLOGICOS EN 10 CASOS CON ENCEFALOMIE-
LITIS RABICA ATIPICA

No. de

Casos
HKPERESTE;IA 8
MOVIMIENTODS ESPASMQODICQS INVOLUTA-
RIOS A LA DEGLUSION Y RESPIRACION 6
DISARTRIA Y DISLALIA 6
ESTADONDE COMA 5
CRISIS CONVULSIVAS GENERALIZADAS 2




TABLA 6

CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS EN PACIENTES CON ENCEFALOMIELITIS RABICA ATIPICA

DIAGNOSTICOS *

CLINICOS DIAGNGSTICO * ANATOM(

ENCEFALITIS RABICA 60 CONGESTION VENOSA CEN. 9
DEL ENCEFALO

ENCEFALITIS VIRAL 30 ENCEFALOMIELITIS RABICA 7

NEUMONIA 30 HERNIA DE AWIGDALAS CEREBRA- 4

INSUF.RESP. AGUDA SECUNDARIA 10 HERNIA OEL UNCUS 4

ENCEFALITIS POST-VACUNAL 10 LARINGOTRAQUEGBRONQUTTIS 4

MENINGITIS BACTERIANA 10 HEMONIA s

CRISIS DE ANSIEGAD CON MANIF. 10 INFARTG PULMONAR 3

DEPRESIVAS

TRASTORNO HISTRIONICO DE LA 10 SANGRADO AGUDO DE TUBO DIGEY 3

PERSONALIDAD TIVO ALTO

DISFUNSION DEL SIST. NERV. 10 FIBROSIS PULMONAR 2

AUTONONG '

BLOQUEQ A-V COMPLETOD 10 NECROSIS TUBULAR AGUDA 2
MIOCARDITIS AGUDA 2
ENCEFALITIS RABICA 2

* PARA ALGUNOS PACIENTES FUE CONSIDERADO

MAS DE UN DIAGNOSTICO.

-1



TABLA 7

FSTA TESIS NO DEBE

AL

gE LA BIBLIOTECA

39

HALLAZGOS MACROSCOPICOS DEL ENCEFALO EN 10 CASOS DE

ENCEFALOMIELITIS RABICA ATIPICA.

LESTONES

frec.

CONGESTION VASCULAR GENERALIZADA
AUMENTQ SIMETRICO DE VQLUMEN HEMISFERICO
ENSANCHAMIENTO DE CIRCUNVOLUCIONES
HERNIA DE AMIGDALAS CEREBELOSAS

HERMIA DEL UNCUS

BORRAMIENTO DE SURCOS CEREBRALES
DISMINUCION DEL VOLUMEN VENTRICULAR
INFARTQ ANTIGUO CAVITADO

90
40
40
40
40
3o
20
10




TABLA 8

40

ALTERACIONES NEURCPATQLOGICAS DE LOCALIZACION ATIPICA EN 10

PACIENTES.
Cpos.Negril Encefa| Necrosis 0.6
LOCALIZACION 1.c. | E.C.| Titis Neuronal s R
% % % % %
CORTEZA FRONTO-
PARIETAL 30 110 60 30 30
TALAMO 29 - 30 20 10
MASAS GRISES
CENTRALES 290 - 20 10 10
CINGULD 20 {10 20 20 10
CUERPD GENICULADQ
LATERAL 10 - 10 - 20
CORTEZA 0E LA
INSULA 10 - 20 10 -
CORTEZA TEMPORAL 10 - 10 - 10
NUCLEO DENTADG DEL
CEREBELO 10 - 10 10 -

1. C= Intracitiplasmicos, E.C= Extracelulares.

0.E.N= Degeneracidn Eosinofflica de Neuronas.
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TABLA 9
HALLAZGOS MICROSCOPICOS EN 10 CASOS CON ENCEFALOMIELITIS RABICA
ATIPICA. ‘
T [
Q@ (eu [ X}
2 |0 o [ 1 o E
n - | o @ o
@ (9> @ o| o ) U
© |Oor|oOm| ® o~ o = ©
— -l % v - - ~N ]
w —al = 0| w~m Or| - w0 ~—wo
o ‘o]l O £ w C < ! e ,-q >r
a o= o| 00 sl ool o~ o>
. |oE 2] £ L EBo| Lo S0l s
Vmicm VDO 3| w3 ogl Lanl v O+
DI eiOm|a-l | o0 Cal —ol co| =0
LOMEw| Zx| =2 z2E (S Y X =09 E <L
% LR z H ] X %
BULBO RAQUIDEO
OLIVAS - 70 70 50 B5d 20 10 10 20
PISC OEL IV VENTRICU
Lo (IX, X, XII, AMBT
GUO) 10 60 50 50 30 - - - 20
FUENTE
PI1SO DEL IV VENTRICU .
Lo ~ {10 50 40" 40 30 10 - ~ 10
NUCLEOS DE LA BASE - 30 30 30 20 10 - - 10
MESENCEFALO
SUBSTANCIA GRIS PER]
ACUEDUCTAL 10 %0 80 70 50 10 20 10 10
TUBERCULOS CUADRIGE- '
MINOS 60 80 90 60 40 30 30 10 10
SUBSTANCIA NIGRA 10 80 70 60 40 - 20 10 10
CEREBELO
NEURONAS DE PURKINGE 40 10 20 20 20 - - - -
NUCLEO DENTADO 10 10 19 10 20 - - - -
CAPA MOLECULAR - 1a 10 10 10 - - - -




TABLA 10

HALLAZGOS MICROSCOPICOS EN 10 CASOS CON ENCEFALOMIELITIS RA-

BICA ATIPICA

qri

Manguillos

Inflamatorios

e Cugrpos de Ne-

»

*lNeuranofagia

CEREBRO
CORTEZA FRONTAL
| TALAMO
HIPOTALAMO

NUCLEQOS PARAVENTRICULARES
DEL HIPQTALAMO

MACAS GRISES CENTRALES
HIPOCAMPO

CORTEZA DE LA INSULA
CORTEZA DEL CINGULO
HIPOGLOSO

CORTEZA PARIETAL
NUCLEQ DORSAL DEL VAGO

CUERPO GENICULADO LATERAL
MEDULA ESPINAL

ASTAS ANTERIORES
ASTAS POSTEIRORES

@ o
o o o

70
60

40
30

0
20
20
10
10

60
50

10
10
20
20
20
10
10
10

10

30
30

icroglia en
on

ast
Deg. Eosinof.

*de Neuronas

-




TABLA 11
HALLAZGOS ANATOMO-PATOLOGICOS DE PULMON EN 10 CASOS DE
ENCEFALOMIELITIS RABICA ATIPICA

Frec.

LESTONES 5

. ASPECTO CONGESTIVO 60
ZONAS ‘CON AUMENTO DE CONSISTENCIA 50

AUMENTO DE TAMARO : 40
HEMORRAGIA INTRALVEOLAR AGUDA 30
FIBROSIS INTERSTICIAL } 20
ANTRACOSIS ' 20
ENFISEMA 20
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