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X.- RESUMEN:
Haces Rodriguez Rafael Francisco. "Avances en la Investigacién Rébica
en la Especie Canina Alcanzados en el Periodo comprendido de 1980-
1991". (Bajo la asesoria de: Dr. Ricardo Moreno Chan).
La finalidad de este trabajo es presentar informacién reciente,
relevante y condensada relacionada con la rabia canina.
Para este fin se analizd informaciénm de libros, revistas y memorias
publicadas en el periodo 1980-1991.
En el trabajo se revisan 1los siguientes puntos: Introduccién,
etiologia, epizootiologia, patogénesis, patologia, signos clinicos,
diagnéstico, pronéstico, tratamiento, profiléxis, aspectos de salud y
salubridad piblica, conclusiones y literatura citada.



IT.~ INTRODUCCTON:

S8inonimias.

Hidrofobia, Derriengue, Derriengado, Tronchado, Tollwut y Wut
(alemén), Le Ragé (Francés), Rabies (inglés), Lyssa (6) (55).
Definicién.

La rabia es una enfermedad infecciosa aguda, mortal, producida por un
virus y que afecta principalmente al sistema nervioso central con
aumento en la excitabilidad nerviosa, trastornos en la conciencia y
sintomas paraliticos y que se transmite mAs frecuentemente por 1la
mordedura de un animal rabioso (6).

En México durante el periocdo 1971-1972 y 1974-1975, los animales
agresores que produjeron casos de rabia humana fueron: el perro 87%,
los quirdpteros 6.5% y otras especies 6.5% (6).

Entre las zoonosis de mayor importancia en materia de salud pablica
para el Distrito Federal, destaca la rabia, por su gran letalidad y
el alto nGmero de perros sin dueifioc que pueden transmitirla. En 1la
década 1970-80, la poblacién canina estimada en la cd. de México era
de 1’ 710, 705 perros, lo que did lugar a un gran niGmero de personas
agredidas por perros. En promedio al dia se vacunaban 536 personas
contra la rabia, por 1lo anterior se confirma que el perro sigue
siendo el principal transmisor de la rabia en zonas urbanas (47).

En México la incidencia de rabia en los afios 1975-85 registrdé 1,877
casos diagnosticados en laboratorio con un promedio de 188 casos/afio
(6).

México reporté en el primer semestre de 1987, 32 casos de rabia
humana y 5,839 casos de rabia canina (13).

La informacién sobre accidentes post-vacunales por parte de los
servicios de salud en la regién de las Américas ha sido muy baja, sin
embargo se considera muy posible un incremento toda vez que de cada
27,000 dosis de vacunas de cerebro de ratém lactante aplicadas, se
acepta la presentacién de un accidente post-vacunal, con esta vacuna
de uso comin en Latinoamérica (13). México reportd 7 accidentes
postvacunales y Brasil 4, para un total de 11 casos durante el primer
semestre de 1987 (13).

Eurasia, se considera como una regién donde la rabia es endémica (6).
El tipo de infeccién rédbica prevaleciente en Asia es la canina, donde
el perro es el principal reservorio y vector de la rabia urbana, en
tanto que en Europa el tipo de rabia se centra en la rabia vulpina o
de la zorra Roja (9).

En algunas repiblicas de la ex-Unién Soviética y Yugoslavia coexisten
los dos tipos de rabia: la canina y la vulpina (9).

En Eurasia el nimero de cepas virales rébicas es reducido y
pertenecen al serotipo 1 (CV8) (9).El perro (Canis familiaris) es el
principal vector de la rabia en los continentes americano y asiético
Y parte del sur de Europa (9).

Algunos paises asifiticos como Japén, Taiwédn y ciertas regiones de
Indonesia y las Filipinas, adem&s de la Peninsula de Malasia estén
libres de l1la rabia debido a las medidas zoosanitarias que se siguen
en estos paises, como por ejemplo la vacunacién antirrédbica anual en
el caso de Japén y un estricto control de la especie canina como el
gue se aplica en Taiwén (9).



Los paises europeos gue estén libres de rabia, han aplicado rigurosas
medidas de control zoosanitario, incluyendo la vacunacidn, el control
de la poblacién canina y la eliminacién de perros sin duefio quedando
aln por resolver la mortalidad de la rabia vulpina (9).

Aspectos Histéricos Importantes:

Uno de 1los registros histéricos més antiguos sobre 1la infeccidn
rébica, es el Cédigo Babilonio de Eshnunna escrito 2300 afios a.c. que
registrdé la transmisién de la rabia por la mordedura de un perro
infectando a las personas (55).

En antiguos escritos chinos se registrdé 1la presencia de 1la rabia
canina siglos a.c. (61).

2000 afios a.c., las comunidades cercanas a las mirgenes de 1o0s rios:
Nilo, Elfrates e Indo conocian la rabia y la consideraban de origen
divino (51).

Plutarco, asevera de acuerdo con Atenodor, dque esta enfermedad fue
observada por primera vez en la época de los asclepiadeos, que se
consideraban descendientes del dios de la Medicina (5)(43).

virgilio, Horacio y Ovidio también escribieron acerca de la rabia (6)
Celso en el siglo I a.c. hizo por primera vez una descripcién fiel de
la rabia a 1la que denomindé hidrofobia y aconsejé como medidas
preventivas el lavado y cauterizacién de las heridas hechas por un
animal ré&bido, afirmando que una vez presentes los sintomas de la
enfermedad no hay recuperacidn (2) (5) (33) (51) (61).

Aristételes 332 afios a.c., registré la transmisién de la enfermedad
por la mordedura de perros infectados a otros canes (6)(61).
Demdcrito 550 aifios a.c.,describié 1la rabia en perros Yy animales
domésticos (2) (6) (51).

Gardano, escritor romano, describe la infecciosidad de la saliva de
perros rabiosos. Los romanos describieron al material infecciosoc como
un veneno usando la palabra latina "virus'" (51).

Aetio, médico de Mesopotamia, describié 1a rabia en el perro.
Escribid que el perro deja de ladrar, delira, desconoce a su amo y su
ambiente, no come, tiene sed, no bebe, jadea, respira con dificultad
con el hocico abierto y la lengua colgante, la saliva es espumosa,
las orejas y cola esté&n colgantes, se mueve lento y torpe, presenta
somnolencia y corre con mids rapidez (51).

Boranus de Efeso (I-II siglo d.c.) en un capitulo dedicado a 1la
hidrofobia sugeria que el sistema nervioso estaba involucrado en la
patogénesis de la rabia (61).

Vegetius en su libro "“Ars Veterinaria" presenté un antidoto para
aplicar al ganado mordido por un perro rabioso (61).

Galeno hacia el final del siglo II a.c. creyd que sélo la especie
canina era, en forma natural, susceptible de contraer la rabia y que
la enfermedad corrompia sus humores (61).

Pablo de Egina en el siglo VII escribid detalladas descripciones
sobre la infeccién ré&bica en el hombre y el perro, ‘'porque escs
animales son domésticos y numerosos y son frecuentemente afectados de
locura. También propuso el uso de "Elleboro Blanco" (Veratro) en
antidotos contra la rabia. Ademés observd el enrojecimiento de todo
el cuerpo, especialmente en 1la cara, después de contraida la
enfermedad, al igual que Avicena lo describié en el siglo XI (61).

No se conocen escritos relativos a la rabia realizados en la edad
media (22).

purante el siglo XV ya se conocia la rabia en Espafia e Inglaterra

(6).



Jerénimo de Fracastoro en el siglo XVI en su obra "De Contagione",
afirmé que la rabia no se contrae por ningin contacto, ni por fomites
ni a distancia, "sino cuando la piel ha sido rota por la mordedura de
un perro Y de la cual salga sangre' (33).

S8e acepta que la rabia no existia en el continente americanc antes de
que 1llegaran los conguistadores espafioles, sin embargo hay
referencias indirectas sobre la rabia en la '"Crénica de la Conquista
del Darién" , de Fernéndez y Oviedo (1514) y en la "Historia del
Descubrimiento y Conquista de Yucat&n" de Juan Francisco Molina 8olis
(1527), donde se menciona el ataque de vampiros a hombres Yy animales,
presentéindose posteriormente la enfermedad (6).

Bauhin (1591) en su '""Memorabilis historia luporum aliquot rabidorum"
habla de la transmisién de la rabia al hombre por los lobos (22).

En el libro "Philosophical Transactions" de la Royal Bociety (Reino
Unido) se encuentran reportes sobre la rabia hasta 1660. En esta obra
Martin Lister (g16382-1712) escribidé sobre la rabia, sefalando al
perro como el principal transmisor de esta zoonosis (61).

Robert Boyle (1627-1691) escribid en 1666 sobre los efectos del agua
de mar, especialmente en pacientes enfermos de hidrofobia (61).
Aldrovanus en 1681, prevenia, contra la ingestién de estiércol de
murciélago, su lengua o corazén porque producian horror al agua y la
muerte (6).

En los Anales de la Banta Inquisicién, se encuentra la referencia més
antigua de la rabia en México (1709) (6).

En el afioc 1719 aparecen los primeros registros de l1la rabia en 1las
Antillas y en 1741 en Barbados. En 1753 en los E.U (6).

Perii, en el ajfio de 1803 padece de una violenta epidemia, en la que,
8510 en la Cd.. de Ica, murieron 42 personas (6) (22).

Argentina en 1806 sufrié la infeccidén rébica, originada por perros
cazadores procedentes de Inglaterra (6).

Zinke, en 1804, demostrd por primera vez que la rabia se transmite
por la saliva; en su experiencia tomdé ésta de un perro rabioso,
inmediatamente después de su muerte, y mediante una brocha, la aplicé
a incisiones, previamente hechas, en un perro Dashound de un afio de
edad, y hasta 7 dias después de la inoculacién, el perro siguid su
vida normal, pero al octave dia dejdé de comer, no bebia, estaba
triste y se arrincondé en su jaula, al décimo dia el perro tenia rabia
(2) (33) (51).

Krugelstein informé en 1826, de todas las fases de la rabia,
considerd que el agente causal estaba en la saliva, -como ya habia
demostrado Zinke en 1804- y dijo que la enfermedad afectaba sin duda
el sistema nervioso y si cualquier terminacidn nerviosa es infectada
con el veneno de la saliva, enferma locamente y envia el veneno a
través de los nervios simpAticos hasta alcangzar el plexo celiaco,
afectando a todo el sistema nervioso y que de aqui se propaga a la
médula espinal (33) (53).

Hertwig (1828) publicé su trabajo "Beitrige zur nidheren Kenntnis der
Wutkrankheit (Contribucién para un estudio detallado de l1la rabia) con
diversos ensayos relativos a la transmisién de la infeccidén rébica
(22).

En 1854 Virchow, llamdé la atencién sobre las infundadas suposiciones
de que alin a pesar de haberse demostrado las caracteristicas
infecciosas de la rabia, se tendia, generalmente a pensar dque la
rabia evolucionaba de manera espontinea y se atribuia especialmente
su presentacién al excesivo calor, a la carencia de actividad sexual,



a la falta de agua, a la excitacién nerviosa, a 1la ira, al celo o
alimentacidén excesiva (22).

En Cabo Ban Lucas, B.C., Méaxico, se detectaron casos de rabia en el
zorrillo manchado en 1870 (6).

Galtier entre los afios 1879-1881, realizé diversos experimentos sobre
la rabia, utilizando conejos con la finalidad de encontrar "un agente
capaz de neutralizar el virus de la rabia después que é&éste se ha
adsorbido y para prevenir el desarrollo clinico de la enfermedad”.
Dentro de sus experimentos se encuentra la inmunizacién de una oveja
contra la rabia, inoculando directamente por la vena yugular saliva
infectada (2) (61).

Pasteur en 1881 presentdé ante la Sociedad de Medicina Veterinaria de
Francia un trabajo titulado "Experiencia hechas con la saliva de un
nifio infectado muerto de rabia'" en el que informé de sus experimentos
sobre humanos, cuyes y gallinas Yy encontrd que el periodo de
incubacién de la rabia canina era muy amplio (22) (33).

El mismo afio Pasteur, Chamberlain, Roux y Thuillier demuestran que el
virus rébico se replica en el sistema nervioso en animales infectados
de rabia e inoculan intracerebralmente el material sospechosos, con
el fin de reproducir la enfermedad (2)(33)(51).

En 1884, Pasteur, presentd un informe donde comunicé gque 1la
inoculacién del virus rébico por via intravenosa producia la rabia en
forma paralitica y que 1los perros sacrificados a los primeros
sintomas de parélisis contenian el virus en la médula espinal, pero
sin haber signos en el bulbo. También encontrdé virus en los nervios
neumogéstrico, ciético y en glé&ndulas salivales (51).

Pasteur en 1885, vacuna por primera vez al hombre, el dia 6 de julio,
vacuné al joven Joseph Maister, con una vacuna preparada de tejido
nerviosos (6)(33)(53). En 1985 México se sumd a la conmemoracién de
los primeros 100 afios de la vacunacién antirrébica.

En 1887 Divestea y Zagari realizaron una neurotomia en los nervios
cifticos de animales inoculados con el virus de '"calle" y los
animales no murieron. Este descubrimiento fue reportado también por
Talasescu y Fermi (3)(S).

Negri en 1902 descubrié 1los corpasculos que 1llevan su nombre,
principalmente, en los perros muertos de rabia, preferentemente en el
asta de ammén, ganglio y médula espinal (6).

En 1905 se descubre en PerQ la rabia en los coyotes (6).

En el afic de 1910, el MV. Emilio Ferndndez, en la Cd.. de México,
informa por primera vez acerca de la rabia en el hato ganadero
nacional (6).

En 1928 se registra el primer caso de rabia transmitida al hombre por
el murciélago (6).

El Dr. Téllez Girén en 1938 en México, reprodujo experimentalmente 1la
rabia paralitica, demostrando que la saliva procedente de bovinos
infectados contiene el virus (6).

III.- ETIOLOGIA:

El virus de la rabia es un miembro de la familia Rhabdoviridae y del
género lyssavirus, junto con el virus del murciélago de Lagos, el
Mokola y los de Duvenhage, Obodhiang y el Kotonkan. Los dos uGltimos
sblo se replican en invertebrados artrépodos (6) (19) (26).



Los rhabdovirus se caracterizan por tener un genoma de RNA de una
sola cadena de peso molecular de 3-4 X10 6 daltones, constituyendo
cerca del 2% de la particula (6).

El virus rabico es alargado, con un extremo redondeado y otro plano
en forma de bala, que mide 130 a 180 nm x 75 nm. La nucleocépsida
contiene 96% de proteinas y 4% de 4&cido ribonucléico. La
nucleocdpside del virus estd compuesta por una lipoproteina. ILos
rhabdovirus constan de una envoltura lipidica que es doble y contiene
peplémeros glicoproteicos alrededor de la nucleocéipside (2) (21).

La nucleocdpside y tiene simetria helicoidal. 8Su densidada de
flotacién en Cl Cs es de 1.20 g/ml. El1 virién tiene 5 proteinas
incluyendo una transcriptasa (L,190 K), una nucleoproteina (N, 50K),
una proteina (M, 29K) y una glicoproteina (G 69K), que forma la
superficie de 1los peplémeros y contiene los epitopos contra 1los
cuales se dirigen los anticuerpos neutralizantes (21). Ademis el
virién contiene 5 grandes proteinas incluyendo un RNA polimerasa
dependiente del RNA. La molécula del genoma viral est& formada por un
cadena de RNA (6) (21) (26) (36) (59).

El virus rébico "fijo" (adaptado a laboratorio) se replica bien en
muchos tipos de cultivos celulares como los VERO (células de rifién
del mono verde de Africa) para uso humano, células BHK-21 (células de
bebé de hiémster), que son los medios de cultivo usados para 1la
slaboracién de vacunas antirr&bicas para animales. Las células Yy
fibroblastos diploides humanos (WI-38, MRC 5) son medios de
replicacién para vacunas humanas. Las cepas "fijas" y de "calle" del
virus rébico se replican con altos titulos, en cerebro de ratén
adulto y lactante y en hémster (21).

La transcriptasa viral que estid asociada con la nucleocépside inicia
la transcripcidén de 5 sub-especies gendmicas del RNAm. La replicacién
del genoma RNA y las moléculas de nucleoproteina tienen una
importante funcién en la formacién de la nucleocépside (21).

La nucleoproteina tiene una disposicién tal que protege al RNA de 1la
digestidén de las ribonucleasas conservando al genoma RNA en una
adecuada configuraciédn para el proceso de transcripcién. Dos de las
proteinas de 1la parte central de 1la nucleocfpside son las
responsables de la transcripcién y replicaciém del RNA viral, éstas
representan menos del 10% del total de proteina viral (62).

La proteina de peso molecular més alto del virién es una
glicoproteina (GLP) de 80 000 daltones de peso molecular y con
aproximadamente 1783 unidades por virién (26).

8erotipos del virus rébico: S8e han considerado los serotipos 1,2,3 y
4, a saber:

Serotipo 1.- Es el virus esté&ndar de confrontacién cepa CvVS8-=24, 1la
cual se deriva de la cepa Pasteur, en este serotipo se encuentran la
mayoria de las cepas de ''calle” que han sido aisladas de perros y
gatos y de animales silvestres como las gorras, mofetas y sorrillos.
Los virus aislados de vampiros en las Américas estdn incluidos en
este serotipo (27)(36)

En contraste, los estudios referentes a inmunologia y patogenicidaad
de las cepas aisladas dentro del serotipo 1, ha permitido 1la
identifricacién de "biotipos" totalmente adaptados a una especie en
particular como es la gorra, el perro, el mapache, entre otras (9).
Serotipo 2.- El virus de este serotipo es el del murciélago de Lagos
que estd relacionado con los de murciélagos insectivoros, frugivoros
Yy no hematdéfagos. Este virus ha sido aislado de cerebros de



murciélagos Eidolon helvum. E1 virus resulté ser patdgeno para
ratones de 21-28 dias de edad, en los que se observd extravasacién
esponténea de sangre y degradacién neuronal y no se localizaron
corpGsculos de Negri (27)(36).

Serotipo 3.- En este grupo estd el virus Mokola gue fue aislado en
1968 de musarafias del medio selvidtico en Nigeria. También se aisldé en
murciélagos Nyctalus noctula de Yugoslavia. Este virus se encuentra
en forma natural en humanos, gatos, perros y roedores y se encuentra
distribuido en Nigeria, cCamerian, Zimbabwe y 1la Repiblica Central
Africana (27) (36).

Los virus mencionados son similares en cuanto a morfogenésis y
morfologia. Los virus Obodhiang y Kotonkan se caracterizan por
parecer particulas cdnicas o coniformes (27) (36).

Serotipo 4.- El1 virus Duvenhage, fue aislado del vampiro serotino
Eptesicus serotinus, siendo aislado por primera vez en 1954 en
Yugoslavia, y recientemente se informé su presencia en Espafia en 1987
(27) (36) .

IXY¥.- EPIZOOTIOLOGIA:
Distribucién:

La prevalencia de la rabia canina es mundial, se presenta en todos
los climas, afectando a todos 1los animales de sangre caliente
(6) (17).

En México la rabia canina es un problema de salud animal y salud
piblica Yy en el medio urbanoc el principal transmisor es el perro que
no tiene duefio (6).

Todos 1los animales de sangre caliente son susceptibles, con una
sensibilidad variada ante la infeccidén. Los mis susceptibles son los
cénidos de la fauna silvestre, como la zorra , el 1lobo, el coyote.
Los gatos y los bovinos. Son medianamente susceptibles los perros,
egquinos y primates y menos susceptibles el hombre. También la padecen
los ovinos, caprinos, cerdos, gallinas, palomas y de 1la fauna
silvestre, 1los chacales, las hienas, las martas, los monos, los
gamos, los ciervos, los antilopes, 1los vesos, los conejos, los
cobayos (6) (22).

Las aves de rapifia aunque en forma natural son susceptibles de
contraer 1la rabia, su resistencia a 1la infeccién es alta.
Experimentalmente por inoculacién intracerebral y con una cepa de
virus de '""calle" sélo presentaron signos clinicos el 70% de las aves
inoculadas, la mortalidad no pasa del 50%, el periodo de incubacién
es de 20-40 dias. El1l virus ré&bico sélo se encuentra en el cerebro de
aves muertas. La ausencia de corplisculos de Negri es frecuente, pero
la inmunofluorescencia es positiva. Las aves carecen de valor
epidemioldgico porque no excretan el virus ré&bico (6).

Transmisidén:

Los hospederos animales que mantienen al virus rébico en 1la
naturaleza son los carnivoros y los quirdpteros. Los herviboros y
otros animales no mordedores, los roedores Yy los lagomorfos no
desempefian ningGn papel epidemiolégico (1).



El factor mAs importante en la transmisién de la enfermedad es 1la
presencia del virus en 1la saliva y 1las glidndulas salivales,
especialmente antes de que aparezcan los signos clinicos. Hay pruebas
documentales de gque la excrecidén viral por 1la saliva de perros
inoculados con virus de "calle" han eliminado el virus hasta 14 dias
antes de que aparezcan los signos clinicos (32).

La transmisién de la rabia de perro a perro y de éste al hombre y
otro animal, generalmente ocurre por la entrada del virus rébico a
través de una herida, causada por la mordedura de un perro infectado.
También cuando 1l1la saliva infecciosa hace contacto con heridas
previas, frescas y abiertas (55).

A nivel experimental ha sido posible la transmisiémn del virus rébico
a insectos, en particular garrapatas, (Rhipicephalus, Ornithodoros,
O. moubata, O. Turicata, Dermacentor.) no es muy probable dque los
ectoparésitos desempeiien un papel importante en la transmisién de 1la
rabia (6).

También a nivel experimental, un perro que fue inoculado con una cepa
Etiope virus '"calle" y dque se recuperd de la enfermedad, estuvo
eliminando el virus durante miAs de 305 dAias después de su
recuperacidn (32).

V.- PATOGENESIS:

El virus penetra al organismo mds frecuentemente mediante una herida
causada por una mordedura o laceracién infligida por perros
infectados de rabia, siendo poco cémun contraer 1la infeccidn por
inhalacién de aerosoles ricos en virus, o por via digestiva,
ingiriendo roedores o restos de animales enfermos o muertos a
consecuencia de la rabia (14) (17)(21).

Una vez que el virus rébico ha ingresado al organismo, alcanza las
terminaciones nerviosas periféricas, de tal forma que a través de los
nervios periféricos localizados en el sitio donde fue inoculado; el
virus migra pocas horas despuds, por el axolema de los nervios hacia
el sistema nervioso central, donde se replica. La migracién
centripeta del virus rébico a través de los nervios periféricos,
desde el sitio de inoculacién hasta alcanzar el sistema nervioso
central, quedd demostrada al realizar la neurotomia del miembro donde
fue inoculado el virus (14).

La replicacién del virus rabico se lleva a cabo principalmente en las
neuronas. La diseminacién de la infeccién sucede por el mecanismo de
célula a célula (transneuronal) Yy eventualmente se disemina
extensivamente en el cerebro y la médula espinal (14).

La morfogénesis del virus rébico ocurre en el citoplasma neuronal, el
ncleo celular no contiene antigeno ni wvirus. Al principio de 1la
infeccién neuronal, pequefias cantidades de viriones se encuentran
adyacentes a los grénulos de Nissl indicando que la replicacién viral
se inicia en esa zona (14).

Durante la diseminacién del virus en el sistema nervioso central
ocurre un movimiento centrifugo de la infeccién a través de nervios
periféricos. Viriones y productos virales han sido detectados
regularmente en los axones y raras veces en las células de Schwann.
El trAnsito viral centripeto ocurre por medio del fluido axoplésmico
(14).



Con la infeccién a nivel cerebral del virus rébico, éste infecta las
glédndulas salivales. La infeccidén de las células epiteliales de las
gléndulas salivales requiere de la 1liberacién del virus desde los
axones terminales. Experimentalmente el 61% de los perros infectados
han presentado titulos viricos en gl&ndulas salivales (14).

Las gléndulas salivales que pueden contener virus o antigeno rébicos
pueden ser las: submandibular, pardtida, sublingual, cigomética,
lingual y molar (14).

Probablemente las grandes conexiones interneurales en el tallo
cerebral y la médula espinal contribuyan a infectar las gl&ndulas
salivales de manera simultinea mediante la red nerviosa que inerva a
las gléndulas salivales (14).

El antigeno del virus r&bico se ha encontrado en piel de perros en el
foliculo piloso (14).

En el ojo en la retina, coroides, cuerpo vitreo, cristalino células
epiteliales de l1la cérnea y células ganglionares de la retina se han
encontrado corpGsculos de Negri (14).

ORGANOS EN LOS QUE HA SIDO DETECTADO EL VIRUS RABICO (14)

ESPECIE ANIMAL ORGANO

Hamster, ratén y gorrillo Células mucosas de boca y
lengua

Hémster y gorras células acinares del pé&n-
creas

Zorrillo, ratém, h&mster y mur- Mucosa nasal

ciélagos

Zorras Mucosa bronquial

H&mster, cuyos y murciélagos Pulmones

Zorras Células epiteliales de tG-
bulos renales, uréteres,
vejiga y uretra

Zorrillos Préstata

Murciélago Rifiones

Zorras infectadas en forma natural Orina

Murciélago y ratones infectados orina

experimentalmente

conejos, zorrillos manchados, cuyos, Leche

perros y mujer

Murciélagas y Ovejas Tejido mamario

Hemsters y humanos Ccélulas del miocardio

Himsters y zsorrillos Médula adrenal

Zorrillos Gléndula pineal

V.~ PATOLOGIA:
Alteraciones Post-mortem:
Lesiones macroscépicas:

No hay lesiones caracteristicas en el cerebro y otros érganos. Muchos
animales presentan traumatismos e hiperemia pasiva general,



congestidén sanguinea en el cerebro y las leptomeninges (6). La médula
espinal puede presentar una coloracién rosado grisédcea (42).

8e observa edema y congestién vascular en el encéfalo (42).

Hay un discreto engrosamiento de las circunvoluciones cerebrales y
aplanamiento de los surcos respectivos. En la superficie de corte se
observan zonas de color rosado frecuentemente en el tdlamo, el bulbo
raguideo y la médula cervical (42)

Frecuentemente 80 encuentran cuerpos extrafios en el tracto
gastrointestinal, adem&és de un contenido rojizo obscuro, similar a
sangre hemolisada (6).

Lesiones microscépicas:

A nivel microscdépico es posible observar infiltracién celular
perivascular, hemorragia perivascular, gliosis focal o difusa,
diversos gdgrados de degeneracién neuronal, corpiisculos de Negri
(35) (42) .

La degeneraciédn neuronal va desde tumefaccién, hasta picnosis,
cariorrexis, lisis y neuronofagia (35) (42).

La degeneracidén neuronal es m&s frecuente en el bulbo raquideo, el
t&lamo, el hipotélamo y la substancia gris, es menos frecuente en la
corteza cerebral y la médula. Las hemorragias perivasculares son méAs
frecuentes en el télamo (35) (42).

En la médula espinal hay hiperemia, neuronofagia e infiltracidén de
células mononucleares particularmente en las astas posteriores
(35) (42) .

En el perro los corplsculos de Negri se encuentran particularmente en
el hipocampo y células ganglionares nerviosas (35) (42).

Las lesiones de la rabia corresponden a las de una encefalomielitis
no supurativa, con ganglioneuritis y adenitis parotidea, grave
degeneracidén nerviosa, observédndose un infiltrado perivascular y
gliosis focal. Hemorragias anulares 1limitadas en 1los espacios
perivasculares alrededor de los vasos infiltrados. Los nédulos de
Babes estén formados por microglia y aparecen en la substancia blanca
o gris. Estos nédulos varian en tamafio, algunos tienen 6-7 células y
otros cientos o més. Las gliosis difusa y focal se presentan en las
siguientes &reas de la substancia gris; puente, médula espinal y sus
astas (6).

Generalmente los cambios histopatolégicos estén distribuidos en 1la
substancia gris, particularmente en la protuberancia, mesencéfalo y
t&lamo. La porcién mds afectada es la corteza de la circunvolucién
del hipocampo (35) (42).

Los cuerpos de Negri deben diferenciarse de otros similares
producidos por ciertos virus y que se denominan cuerpos de Lysa, la
diferencia radica en que éstos son mis abundantes, m&s refringentes y
carecen de estructura interna (35) (42).

Los cambios neuronales y el cuadro anatomopatolégico dependen de los
cuerpos de inclusiém de Negri estos son siempre intracitoplasméticos
y frecuentemente se encuentran en el hipocampo de los carnivoros. Las
neuronas contienen escasos cuerpos de inclusién, sin embargo también,
se han encontrado en células ganglionares de médula adrenal,
gl&ndulas salivales y retina (6) (25).

Los corpasculos de Negri son redondos y ovalados miden de 2- 8 micras
de di&metro los de las dendritas adoptan una forma oval (6).
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S8on ademés acidéfilos, rodeados por un halo claro y contienen una
estructura baséfila granular, pudiendo encontrirseles como
inclusiones ftinicas o midltiples (42). Los cambios histopatolégicos
observados en perros infectados experimentalmente se localizan en la
materia gris y médula espinal (6).

En las diversas especies animales los corpGsculos de Negri presentan
diferentes tamafios y formas, segin la especie de que proceden. Los
corpisculos de Negri encontrados en felinos tienen forma esférica y
son de mucho menor tamafio gque los observados en la especie canina,
gue en este caso son ovales o alargados similares a la forma de
“salchichas" (42).

86lo en los corplsculos de Negri de gran tamafio es posible observar
granulaciones baséfilas envueltas en la matriz y otras estructuras
reticulares gque parecen formar la armazéon de la matriz acidéfila,
distribuidas en el cuerpo neuronal y las dendritas. Al ocurrir 1la
neurolisis los corpisculos de Negri pueden encontrarse libres en el
tejido de sostén (42).

Los corplGsculos de Negri se encuentran generalmente en las neuronas
del asta de Amonn, en células piramidales de la corteza cerebral y en
las c@lulas de Purkinje del cerebelo (42).

A nivel de microscopia electrénica se observa una infiltracién y
ruptura focal de mielina, algunas neuronas contienen una substancia
granular procedente de la nucleocipside viral, también se observa un
crecimiento de particulas virales principalmente en el reticulo
rugoso endoplésmico y a veces en la membrana plasmética (42).

La neuronofagia parece iniciarse por leucocitos polimorfonucleares,
que son sustituidos ré&pidamente por neuroglia (42).

En las gl&ndulas salivales puede verse una degeneracién acinar del
epitelio glandular e infiltracién de células mononucleares en tejido
intersticial. Focos degenerativos adicionales pueden encontrarse en
gl&ndulas lagrimales, epitelio exdécrino del pancreas Yy tabulos
renales. A veces hay degeneracién también en la médula de la cépsula
suprarenal (42).

VII.=-SIGNOS CLINICOS:

Bl curso clinico de 1la rabia consta de 3 fases: prodrémica,
excitativa y paralitica. Los signos prodrémicos consisten en ligeros
cambios del temperamento, los perros se muestran inseguros, se
esconden, evitan compafiia o se tornan excesivamente atentos y
afectuosos (17) (55).

La rabia "furiosa" se refiere a 1la predominancia de 1la fase
excitativa y la rabia "paralitica™ cuando la fase excitativa es muy
corta o ausente y se presenta de inmediato la fase paralitica (55).
La fase prodrémica dura de 2-3 dias se presenta un cambio sGtil en
el temperamento Yy un ligero aumento de temperatura corporal,
dilatacién pupilar y reflejo corneal lento (17) (55).

En la rabia furiosa hay excitacién, convulsiones y muerte que
corresponden a una forma sobreaguda de la infeccién.En esta forma hay
agresividad de los perros (17) (55).

La fase excitativa puede ser muy corta generalmente dura de 1-7 dias,
en esta fase se observan los signos de la enfermedad. El1 perro se
torna irritable, inquieto y nervioso. Evita a la gente, se esconde en
lugares obscuros © bajo los muebles. Responde exageradamente a
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estimulos sonoros o© luminosos. Hay excitabilidad, fotofobia e
hiperestesia (17) (55).

Persiguen insectos u objetos imaginarios, atacan inicialmente a
personas extrafias y después a sus amos. Tienden a comer cosas
inusuales como palos, pajillas, piedras y tierra. La inquietud
aumenta, el animal realiza grandes desplazamientos y vaga sin rumbo.
8i el animal es confinado, muerde los barrotes de la jaula o los
eslabones de 1la cadena, rompiéndose los dientes y lesiondndose
gravemente el hocico (17) (55).

En muchos casos hay una salivacién hilante y espumosa, tragan
objetos extrafios y pareciera gue no sienten dolor. Hay un cambio
caracteristico en el ladrido, por parélisis de las cuerdas vocales y
los mGsculos laringeos, emitiendo sonidos extrafios (17) (55).

La mandibula est& colgante y floja, la mirada esta fija y la cérnea
seca, no se observa hidrofobia, como en el hombre. El perro tiene
dificultad para deglutir a causa de los espasmos después de la
parélisis de los miasculos de la deglucidédn (17) (55).

Las convulsiones e incoordinaciém muscular son visibles hacia el
final de esta etapa. 8i el animal no muere de un ataque convulsivo,
entra en la etapa paralitica, aqui es donde la enfermedad progresa de
incoordinacién muscular a parélisis de todo el cuerpo, posteriormente
a coma y después sobreviene la muerte (17) (55).

El curso clinico de la rabia dura hasta 10 dias incluyendo la fase
prodrémica y rara vez m&s tiempo. Vaughn y cols., (1965) encontraron
que la enfermedad clinica en perros infectados experimentalmente
variaba de 1-7 dias con promedio de 3 dias (55).

El curso clinico de la rabia paralitica es de dificil diagnéstico y
se le conoce como rabia "muda'". El1 signo m&s caracteristico es la
llamada "cajda de mandibula'", causada por 1la parélisis de 1los
mGsculos de la masticacién, imposibilitando al animal para comer o
beber. También hay pardlisis de los miisculos de la cabeza y el cuello
(17) (55) .

El ptialismo observado, se debe a la pardlisis de los misculos
faringeos. Con frecuencia el animal emite un sonido de aparente
ahogamiento, como si tuviera un hueso atorado en la garganta. La
parélisis se generalisza y la muerte ocurre a los 2-4 dias de iniciada
la sintomatologia (17) (55).

VIII.- DIAGNOSTICO:

1.- bDiagnéstico_clinico:

S8e préctica un minucioso exémen, para determinar si los signos de un
hueso atorado en la garganta se deben a un cuerpo extrafio en la
faringe, o si son signos de ahogo espismodico de 1la rabia. 8e
observan signos presores, como el mordisqueo espasmédico,
irritabilidad y agitacidén, ademds de convulsiones epileptiformes,
progresivas asociadas con la agresividad como respuesta a estimulos
externos. Las convulsiones de 1la rabia estén, asociadas a la etapa
terminal o preparalitica de la rabia, mientras que en el moquillo y
otras encefalitis se observan manifestaciones neuroldgicas ciclicas,
con periodos de aparente recuperacién (Rife 1953) (55).

2.- Diagnéstico de laboratorio:
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a.- Histopatoldgico:

Debe obtenerse una muestra de corteza cerebral, hipocampo y cerebelo
de 0.5 cm2., y se deposita en un frasco con solucién amortiguada de
formol al 10%, con pH 7.2, siendo el volumen 10 veces mayor a la
muestra y permanecer como minimo 24 horas en esta solucién para fijar
la muestra a temperatura ambiente. Fijada la muestra se efectian
inclusiones en parafina para realizar cortes en el microtomo, se
coloca en una laminilla y se tifie con hematoxilina-eosina, fucsina o
Mann y al observar en el nicroscopio se buscan los corplisculos de
Negri. La prueba es efectiva en 70% de los casos (30) (39).

b.= Tincién_de Seller.-

En esta técnica se usan la tincién réapida con impregnacién. Es una
técnica sencilla y segura, pues permite observar los corpaGsculos de
Negri "in situ" (30)(39).

Para tefiir las improntas se sumergen en una solucién gue contiene 6
ml de fucsina bésica, 20 ml de azul de metileno y 50 ml de metanol
absoluto d4urante 2-10 minutos. La preparacién se 1lava con agua
corriente para eliminar el exceso de coloracién y se secan con papel
filtro sin 1lavarlas con alcohol o bien se secan a temperatura
ambiente (30) (43).

El portaobjetos se observa con el objetivo de mediano aumento
buscando zZoaas con abundantes neuronas y después con el objetivo de
inmersién para localizar a los corplisculos de Negri gue suelen verse
redondeados y adquieren un color rojo magenta o heliotropo (30).

En las neuronas los corplsculos de Negri son intracitoplasméticos
(31) .

Desafortunadamente, 3-19% de los casos no presentan corplsculos de
Negri, por 1o gque cuando esta prueba resulta negativa es
indispensable continuar 1la investigacién inoculando el material
sospechoso en ratones de 4 semanas de edad, gue cubre un méirgen de
seguridad de 99%.

¢.= Prueba de Anticuerpos Fluorescentes.-

Esta prueba fue desarrollada por Coons y Kaplan (1950) y la adaptaron
para el diagnéstico de la rabia Goldwasser y Kissling (1958). Es la
més exacta para el diagnéstico de 1la rabia, requiere de personal
especializado, reactivos de alta calidad y el microscopio de
inmunofluorescencia. Las mnuestras para esta técnica pueden ser
congeladas, frescas o gliceroladas (18) (39).

La técnica se basa en el uso de gamaglobulina antirrdbica conjugada
al isotiocianto de fluoresceina para detectar antigenos presentes en
los tejidos. Los anticuerpos marcadores tefildos con el colorante
fluorescente, reaccionan con el antigeno especifico y se observa la
reaccién en el microscopio. La substancia fluorescente absorbe una
gran cantidad de energia luminosa a cierta longitud de onda y emite
luz a una diferente longitud de onda. El antigeno al reaccionar con
los anticuerpos marcados con isotiocianato de fluoresceina, forma un
complejo gque bajo 1la 1luz ultravioleta emite radiaciones de luz de
color verde manzana o verde amarillento (18)(27) (43).

El éxito en el diagnéstico depende del conjugado. Este, debe
prepararse fraccionando el suero por saturacidn media con sulfato de
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amonio, marcandoe la globulina obtenida en una solucidén de
isotiocianato de fluoresceina, pasando el anticuerpo marcade por una
columna de Shepadex G-50 (18). Una tincién satisfactoria se obtiene
con una dilucién final de conjugado de 1:40, es8 decir, 0.1 ml de
conjugado se afiade a 3.9 ml de suspensién de cerebro de ratdén. E1
conjugado se conserva a una temperatura de 4 C (18).

Una suspensién normal de cerebro de ratén al 20% para diluir con el
conjugado se obtiene usando un diluente de yema de hueve de embridén
de pollo de 6-7 dias de edad al 10% en PB8 con un pH de 7.6. La
suspensién se centrifuga durante 10 minutos a 1,000 g, el
sobrenadante se deposita en frascos de vidrio en cantidad suficiente
para un dia 6 semana de trabajo Yy se conserva a =20 C Las
suspensiones de cerebro de ratén infectado se conservan igual, usando
cerebros de ratones 3jovenes inoculados intracerebralmente con una
suspensién de 1:100 hasta 1:1000 de cepa CVS8 de virus rébico "fijo"
(18) .

Las laminillas "testigo" se preparan a partir de cerebro de raténm o
bien de hipocampe procedente de animales susceptibles inoculados
intracerebralmente con una cepa de virus rébico de *calle". Estas
laminillas se guardan en acetona 6 a =20 C (18).

Método directo.- se aplica una suspensién de anticuerpos rabicos
marcados con isotiocianato de fluoresceina directamente a 1las
improntas de cerebro, gl&ndulas salivales, cultivos celulares u otros
materiales (18)

Las muestras gliceroladas deben lavarse previamente 2 veces en
solucién salina. Cuando menos 4 preparaciones de cerebro Y/é
gl&éndulas salivales deben observarse antes de ofrecer un diagnéstico
(18)

S8e utilizan improntas del asta de Amon, cerebelo o corteza cerebral,
gléndulas salivales, impresiones corneales, raspado de mucosas Y
cortes de piel con foliculo piloso (congelados) para tefiirlas con el
conjugado anticuerpo isotiocianato de fluoresceina, la impresidn
sobre el portaobjetos deber& ser lo més delgada posible y se hacen
dos improntas en 1la laminilla, dejando una como testigo (39) (43)
Realizadas las impresiones de tejido nerviosoc se sumergen en acetona
fria a =20 C y se conserva por lo menos 30 minutos a esta
temperatura. S8e seca al aire y con tinta pléstica Marktex se traza un
circulo alrededor de cada impronta y se tifien como sigue:

a.- Una de las improntas se cubre con una mezcla de cerebro normal de
ratén con conjugado en la proporciém de 4:1. La segunda impresiémn se
cubre con una suspensién de virus elaborada a partir de cerebro
positivo de ratém y conjugado antirrébico, también en la proporcién
de 4:1 (43).

b.~ Las laminillas se incuban a 37 C durante 30 minutos en una cémara
hameda e inmediatamente después se lavan dos veces sucesivas por 10
minutos en solucidédn salina amortiguada fosfatada y finalmente en agua
destilada. S8e secan al aire y se cubren con una soluciém fosfatada y
glicerinada en la proporcién de 9:1 con un pH de 7.6 se sobrepone un
cubre objetos y se observan al microscopio de 1luz ultravioleta para
observar el antigeno del virus rébico (6)(25) (40) (43).

Se considera positiva la muestra si se observa una fluorescencia
"verde manzana"™. La muestra testigo no debe mostrar ninguna
fluorescencia (25) (27) (43).
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La efectividad de la prueba es de 99.8% (31) (34).

Experimentalmente se ha trabajado en la localizacién del virus rébico
en cortes de piel en la regién del bigote a nivel de foliculo piloso
usando la técnica de inmunofluorescencia comparando los resultados
obtenidos con los de impresiones de tejido cerebral (17) (34).

S8e hicieron impresiones en las que se aplicé la técnica directa de
anticuerpos fluorescentes. Los 57 casos resultaron positives en 1las
impresiones de tejido cerebral y en 1los cortes de piel 47 fueron
positivos (83%), por lo tanto ésta es una alternativa diagnéstica
(17) (34) .

d.~ Prueba de Inoculacién en ratones.- El ratém blanco suizo es la
especie ideal para esta prueba, pero se pueden usar otros ratones
excepto el ratdén gris salvaje, ya que es dificil de manejar y tiene
cierta resistencia genética para contraer la infeccién rébica (28).
La mejor edad para inocular a los ratones es de 21-35 dias y con un
peso de 8-12 g. Los ratones deben estar sanos y adaptados previamente
al ambiente del laboratorio. Se debe contar con un lote de ratones
testigo para comparar la mortalidad 'normal' con los ratones
inoculados (28) (39) (43)

Respecto al tejido que se usar& para inocular a los ratones se
prefiere el cerebro seleccionando las astas de Amon, el cerebelo Yy
parte de la corteza cerebral y en 22 lugar las glé&ndulas salivales
prefiriendo las gl&ndulas submaxilares (28).

Para moler la muestra, se considera la cantidad disponible, si se
cuenta con 3-4 g de material se usa una licuadora Waring, pero si la
cantidad de tejido es menor de 3 g se muele en una licuadora Ten
Broeck o bien en un mortero de vidrio (28).

En cuanto al diluente usado para la inoculacién se recomiendan los
siguientes:

Una solucién salina isotdénica con diferentes proporciones de sueroc a
una concentracién de 10-50%. El suero deber& provenir de un animal
gue nunca fue vacunado contra la rabia, preferentemente de conejos o
bien ovejas, el suero se inactiva a 56:C durante 30 minutos y se
filtra para eliminar bacterias (28)

Para preservar a la suspensién de tejido cerebral libre de bacterias
se afiade una solucidén de glicerol al 50% ya que ejerce una fuerte
accién bacteriostética y a la suspensién final se le adicionan 2 mg
de estreptomicina y 500 U.I. de penicilina por mililitro y se dejan
actuar a los antibiéticos por lo menos 30 minutos antes de inocular a
los ratones (28)

81 1la suspensién de tejido se elabora de gl&ndulas salivales se debe
hacer un cultivo en caldo de carne, tioglicolato o agar sangre para
determinar si hay algin microorganismo contaminante (28)

Respecto a la concentracién de tejido infectante se recomienda una
suspensién al 20% por peso. El peso de la muestra en gramos se
multiplica por 4 y se obtiene la cantidad de diluente que se requiere
en mililitros. Pero para inocular ratones se recomienda una
suspensidn al 10%. A cualquier suspensién al 20% se le afiade igual
cantidad de diluente o bien multiplicar el peso de la mnuestra en
gramos por 9 para obtener la cantidad de diluente en mililitros (28)
Las Jjeringas para inoculacién intracerebral deber ser 1las de
tuberculinizacién (28).

Para anestesiar al ratén se usa éter, o bien pentobarbital sédico.
El ratén anestesiado se coloca sobre el lado izquierdo con las
piernas hacia el inoculador, éste con la mano izquierda sostiene el
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maxilar inferior colocando su dedo indice atris del créneo del ratén.
El inoculador sostiene con la mano derecha la jeringa poniéndola en
posicién horigzontal a 1la tabla de diseccién y perpendicular a 1la
cabeza del ratén, debe atravesar répidamente el cr&neo del ratén
hasta alcanzar el vértice de un &ngulo imaginario, formado por 1la
oreja y el oido derechos e introducir 0.1-0.2 cm. la aguja en el
cerebro y depositar 0.3 ml de indculo (28).

Observacién de los ratones_inoculados.

Después de la inoculacién es muy raro que se observen ratones con
signos clinicos de la rabia antes del 52 dia postinoculacién, sin
embargo los ratones deben observarse desde el ler dia, hasta cumplir
21 dias como minimo (28).

Los posibles signos que podrian observarse son los siguientes: pelo
erizado, temblores, incoordinacién de 1los miembros posteriores,
parélisis y postracién antes de morir (28)

Las muertes gue ocurran a las 24-48 horas post-inoculacién son
atribuidas a traumatismos, contaminacién bacteriana y otros virus. A
partir del 52 daia post-inoculacién se sacrifican 1 &6 2 ratones por
dia y se buscan los corplisculos de Negri aplicando la técnica de
inmunofluorescencia (28)

Para enviar muestras de tejidos o liquidos orgénicos es recomendable
remitir para el aislamiento del virus, fragmentos del Asta de Ammon,
cerebelo y corteza cerebral, o bien saliva sospechosa congelada en un
recipiente isotérmico. Como tejidos alternativos se pueden enviar
glédndulas salivales, cérnea, piel, tonsilas o 1lavado ocular con
solucién antibiética que puede contener virus viables (43)

@.- Aislamiento del virus:

8e realiza a partir de una suspensién de tejido nerviocso al que se
agrega antibidticos del 10-20% en solucién salina isotdnica (43). La
suspensidén se centrifuga y se inoculan 6-~8 ratones de 3-4 semanas de
edad por via intracerebral. Las muertes ocurridas a partir del cuarto
dia post-inoculacién son especificas. Confirmédndose la especificidad
mediante examen cerebral de ratones por la técnica de anticuerpos
fluorescentes (43).

IX.= PRONOSTICO:

Grave y casi siempre fatal.
X.= TRATAMIENTO:

En la década de los afios 508 se realizaron estudios en animales, a
los que se les administré suero y vacuna antirrdbica y desarrollaron
una mejor respuesta inmune que los animales que recibieron la vacuna.
Este estudio se confirmd posteriormente en Ir&n, cuando se aplicéd
vacuna y suero a 13 personas con graves mordeduras producidas por el
atagque de un lobo rabioso y s6lo murié una persona, en tanto que un
grupo de 4 personas que sSlo fueron vacunadas murieron 3 (5).

Experimentalmente se demostré que el suero antirrdbico y sus
fracciones globulinicas son eficaces coadyuvantes en el tratamiento
vacunal tanto en monos y borregos como en las personas gravemente
contaminadas por la mordedura de animales réibidos. Por lo que se
considera que la administracién de suero y vacunas antirrdbicas es
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la mejor profildxis. Lo anterior forma parte de las recomendaciones
de la OMB (54).

La etapa de la infeccién rébica es otro factor importante para
controlar la enfermedad. Siguiente a la exposicién al virus ré&bico
hay un periodo corto de viabilidad (definido como la recuperacién del
virus vivo en el sitio donde ocurrid el trauma) durante el cual
podria limitarse la replicacién viral en los miocitos cercanos al
sitio de la inoculacidén (27).

Después de esto, el virus desaparece y no puede ser detectado, hasta
su aparicién en 1los ganglios espinales o 1las neuronas motoras
ventrales. cCasi de inmediato el virus es detectado en el cerebro.
Como la diseminacién en el sistema nervioso central es muy répida,
las posibilidades de sobrevivencia son muy reducidas si la enfermedad
no es detenida antes de esta etapa (27)

XI.- PROFILAXIBS:

Dentro de las recomendaciones que presentd la Organizacién Mundial de
la Salud en el S8éptimo Informe de Expertos sobre Rabia en 1984
destacan las siguientes:

Limitar o abandonar 1la produccién de vacunas encefalolitégenas de
tejido cerebral debido a gque en el caso de las vacunas tipo Fermi
inactivadas con Fenol, la inactivacién es parcial, conteniendo 1la
vacuna virus residual infectante, adem&s del riesgo que representa la
presencia de otros virus (virus herpes b simico, filovirus, entre
otros.) gque podrian contaminar el tejido nervioso usado para la
produccién de estas vacunas Y que logran evadir 1la inactivacién
(54).

Recomendaciones de la Organizaciém Mundial de la Salud para el Uso y
aplicacién de Vacunas en la especie canina (60).
Vacunas de virus vivo modificado.

Origen y cepa Edad primera Revacunacién
de la vacuna vacunacién
Embrién de Pollo 3 y 12 meses cada 3 afios

cepa Flury LEP
LINEAS CELULARES:

caninas 3 y 12 meses cada 3 aifios
cepa Flury HEP
de hfimster 3 meses anual

cepa Kissling HCP
CULTIVO DE TEJIDOS

cepa SAD de alto pasaje celular 3 y 12 meses cada 3 afios
tejidos caninos 3 meses anual

cepa BAD de alto pasaje celular

cultivo de rifién bovino 3 meses anual

cepa BAD de alto pasaje celular

células renales de himster 3 y 12 meses anual

cepa Vnukovo-32
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Recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud para el Uso y
aplicacién de vacunas de uso Veterinario en la especie canina (60).
I.- VACUNAS DE VIRU8S INACTIVADO

Oorigen y cepa Dosis Edad de la Revacunacién
de la vacuna vacunacién

A.~ TEJIDO NERVIOSO:

de animales adultos 2 ml 3 meses Anual

de animales lactantes 1ml 3 meses anual

B.- LINEAS CELULARES:

de hémster cepa Kissling 1 ml 3 meses anual

de alto pasaje celular

de hémster, cepa PM. 1 ml 3 Yy 12 meses anual

de hémster cepa PM; 1 ml 3 meses anual

con leptospirosis 1iml 3 meses anual

con leptospirosis,distemper 1iml 3 meses anual

y hepatitis canina.

de pollo, cepa Flury LEP 3 meses anual

cepa Flury LEP 2 ml 3 y 4 meses anual

de porcinos, cepa SAD 1 ml 3 Yy 12 meses anual

de porcinos, cepa S8AD 1 ml 3 meses anual

de mono, cepa SAD 1iml 3 meses 3 afios

de mono, cepa SAD. 1 ml 3 meses anual
felinos, cepa SAD 1 ml 3 meses anual (60).
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CUADRO DE VACUNAS ANTIRRABICAS PRODUCIDAS EN EL

PAIS

Algeria
Bangladesh

Hungria
Kenya
Korea
Madagascar
Egipto
India
Rumania
Senegal
sudéfrica

Espaiia
Turquia
Bélgica
Grecia
Italia
Italia
Italia

Canadi
E.E.U.U.

E.E.U.U.

Yugoslavia
Yugoslavia

Espaifia
Espafia

MARCA CEPA MEDIO DE
CULTIVO
VACUNAS DE VIRUS VIVO:
Algiers ERA BHK 21
HEP, LEP Embridn de
Pollo
Vnukovo BHK
Flury LEP Embrién de pollo
Flury LEP Embrién de pollo
Flury Flury HEP Embrién de pollo
Abassia Flury LEP V
Flury LEP Embrién de pollo
RVF
HEP Embrién de pollo
Flury HEP Lineas celulares
de hémster
Flury Embrién de pollo
Kelev Fibroblastos de
embrién de pollo
Vacunas Vivas Atenuadas:
Flurimum HEP,LEP Embrién de
pollo
LEP HEP . Embrién de pollo
Flury LEP . Embrién de pollo
Ismiflur Flury HEP . Embrién de pollo
Flury LEP . Embrioén de pollo
vacunas Vivas Modificadas:
Cepa Era ERA Tejido porecino
Endurall R Flury HEP Lineas celulares
caninas
ERA rabies HPC SAD . Lineas celulares
de cerdo
Rabical Flury HEP Fibroblastos
Flury LEP Fibroblastos de
de embrién de
Canazoo LEP Fibroblastos de
LEP Fibroblastos de

embridén de pollo

MUNDO PARA USO ANIMAL
DURACION DE
LA INMUNIDAD

2 afios

18 meses
3 afios
3 afos
2 afios

3 afios
1-2 afios

3 afios

1 afio
1 afio

afio
afio
afios
afio

afios
afios

WWw BPNER

1-3 afios

1 afio
1-3 anos

2-3 afios
3 afios
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Brasil
Brasil

Brasil
Brasil
Brasil
Colombia
Cuba
Inglaterra
Inglaterra
Argentina

Bolivia
R.P.A.

R.F.A.

R.F.A.
Francia
Francia

Japén
Marruecos
Portugal

Portugal
Dominicana
Senegal

Tines
B.B.U.U.

E.E.U.U.
B.B.U.U.
E.E.U.U.
E.E.U.U.
Venezuela

Vacunas Inactivadas:

Rabivac
Rabivac B

Rabdomun

Fuenzalida
Madivak

Rabdomun

Labelle
Rage

Endurall K

Trimune
Rabvac
Trimune

cvs
cvs

PV fija
PV fija
PV 3422
cvs 51,91
cve 51
RV 675

cve 51,91
G8 57

cvVs 51,91
LEP-C23

F.P

LEP~-C23
Flury LEP
G8 Wistar
RVF L.C.
Nishigara
cvs

PVF

PVF

cvs

PV 11
BAD
Kissling
cvs 27

cvs 51,91

8MB
8MB al 2.5%

células BHK
células BHK
células BHK
8SMB

8SMB

BHK 21 células
BHK

8MB,NIL 2

8MB

Fibroblastos de
embridén de pollo
Fibroblastos de
embrién de pollo
Células BHK

NIL 2 HEF
Células BHK 13

Ceredbro de cabra
Cerebro de oveja
Cerebro de .
cordero 5%

[ 1]
8MB
Tejido nervioso
al 5%
Cerebro de
cordero
Lineas celulares
porcinas
Células BHK
8MB
Ccélulas BHK
8MB
8MB

1 aifio

afios
aiio

meses a
afio
6-12 meses
afio
afio

B o BW

afio
afio

afio
afios

afios
afios (60)

NW NP B B B
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Vacunas de Virus Muerto:

B.E.U.U. Biorab-1 cvs 8MB 1 afio
E.BE.U.U. Biorab-3 cvs SMB 3 afios
E.E.U.U., Rabcine Kissling Lineas celulares 1 afio
de hémster
E.E.U.U. 1905.55 cvs Ratén lactante 1 afio
E.E.U.U. cytorab HPC BAD Lineas celulares 1 afio
de mono
Vacunas Tipo Fermi:
Etiopia PV 12 Cerebre de 6 meses
oveja adulta
Vacunas Tipo Semple:
Irén RVP Cerebro de oveja 1 afio
Japén Nishigara Cerebro de cabra 6 meses
Japén RC.HL Lineas celulares 1 afio
de pulmén de
hémster
Pakistén PV Cerebro de oveja 6 meses
Vacunas Tipo Umeno Doi:
Polonia Rabies Vac RVF Cerebro de oveja 1 afio (60)

La profiléxis es el procedimiento de inmunizacién preventivo contra
una infeccién mediante la utilizaciédn de vacunas.

La elaboracidén de vacunas antirrébicas fue iniciada por Pasteur en
1885, el método desarrocllado por Pasteur siguié utilizandose hasta
1952 en el Instituto Pasteur (23).

Hasta 1955 en Latinoamérica se disponia de vacunas antirrébicas
preparadas a base de virus fijo propagado en cerebros de conejos o
corderos (23).En 1954, el 18 de Octubre Fuenzalida y Palacios,
presentaron en Chile, la vacuna desarrollada por ellos, que contiene
s861c0 1% de tejido nervioso producida a partir de cerebro de ratén
lactante. Cada cerebro de ratém proporciona antigeno suficiente para
elaborar 4 dosis de vacuna antirrébica canina (23).

Para elaborar vacunas se usd érganos de animales infectados tratados
con substancias quimicas para inactivar a los virus, algunas vacunas
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antirribicas se elaboraron a partir de cerebro de borrego y a veces
dieron buenos resultados pero producian reacciones adversas (31)

M&s tarde se desarrollarén las cepas avianizadas de alto pasaje, pero
cayeron en desuso por conferir proteccidén parcial (17)(31).

En materia de seguridad se busca gque las vacunas contengan el minimo
de componentes capaces de producir reacciones indeseables y para
cumplir este propésito se trabaja en 1la introduccién de vacunas
subunitarias especialmente para usc humano con la finalidad de evitar
accidentes neuroparaliticos por mielina, que originan la
desmielinizacién del paciente (31).

Tipos de vacunas utilizadas en especies animales:
A.- Vacunas Inactivadas.

La vacuna Hogyes (1888) era una dilucién de médula espinal fresca de
conejos en solucién salina. Esta vacuna requeria de 6 dosis para
inmunizacién preexposicién. En m&s de 15 000 animales de diferentes
especies vacunadas, s86lo el 1.5% quedd sin proteccidn (11).

Tipo Fermi (1908) inactivada con fenol, durante 24 horas a 22 C
(4) (17).

Tipo Semple (1911) inactivada con fenol, durante 72 horas a 30 C
(4) (17)

Vacuna Umeno, Dol (1916) inactivada con fenol (17).

Vacuna Hempt (1925) inactivada con éter y fenol (4) (17).

Vacuna Kelser (1925) inactivada con cloroformo (17).

Vacuna Elaborada en Embridén de pato.(para uso humano) (17).

Vacuna Fuengalida (17) (20).

a.- Vacunas de Virus Inactivado:

i1.= Vacunas fenoladas.- La vacuna Semple se prepara inactivando al
virus con 1.25% de fenol, produce reacciones neuroldgicas, sobretodo
al aplicar m&s de 10 dosis de vacuna eiaborada en tejido nervioso. En
1921, esta vacuna tuvo éxito en Japém (17).

2.=- Vacuna_ elaborada en embrién de pato. 8e elabora con virus fijo
desde 1953, se inactiva con beta-propiolactona y se usa en humanos.
Produce menos reacciones que la Fermi, y algunas veces ha fallado
(17).

3.~Vacuna Fuenzalida. Es de reciente desarrollo, se elabora en
cerebro de ratén lactante y se inactiva con luz ultravioleta. Tiene
una concentracién de 1% de tejido nervioso. Debido a que el cerebro
de ratén lactante no tiene mielina demostrable, da gran garantia de
inocuidad. S8u factor paralitégeno es 4 veces menor que las vacunas
tipo 8Semple. Induce 1la formacién de anticuerpos a los 7 dias de
aplicada. (16) . Un requisito indispensable para la elaboracién de esta
vacuna €3 que los animales utilizados para su produccién no rebasen
los 3 dias de edad en el caso de vacunas para personas y 5 dias en el
caso de animales les haya salido pelo al momento de cosechar 1los
cerebros (20) (44).

Esta vacuna liofiligzada, produce anticuerpos especificos y un 100% de
respuesta inmunitaria en menos de 7 dias, comparativamente con perros
a 108 que se les administrd esta vacuna en forma liquida (20) (23)

Al liofilizar una vacuna se incrementa el periodo Gtil de uso del
bioldgico, facilita el transporte y existe 1la posibilidad de
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suspenderla con coadyuvantes. La vacuna en estas condiciones ademés
de inducir una mayor formacién de anticuerpos, m&s répido y por
periodos més prolongados, debe contar con un protector del antigeno
por medio de un estabilizador en base a gelatina y sacarosa (20).

Los titulos antirré&bicos seroneutralizantes obtenidos en perros
vacunados con producto liofilizado fueron semejantes o superiores a
los obtenidos con vacunas de otro tipo (20).

Esta vacuna podria suspenderse con un adyuvante de caracteristicas
potenciadoras (Hidréxido de aluminio) y en caso de brotes de rabia en
cualquier especie animal podria utilizarse sin problemas (20).

Esta vacuna para Latincamérica es una opcidén acertada para inmunizar
perros y gatos debido a:

=g8er una vacuna de alta potencia, gue produce una fuerte respuesta
inmune.

=-Reducido costo de produccién.

-Buena estabilidad tanto liquida como liofilizada.

Comparativamente con las vacunas de cultivo celular, los accidentes
postvacunales, son el factor limitante de uso en humanos ya que en
las especies animales este riesgo desaparece completamente, debido a
que s8dlc se administra una dosis anualmente (20) (44).

Al inmunizar perros con 1la vacuna Fuenzalida_Palacios, a nivel
experimental se encontrd, que la inmunidad de mas de 70% de respuesta
seroneutralizante se obtuvo a los 5 dias después de aplicar la vacuna
liofilizada, en tanto, que al administrar 1la vacuna 1liquida 1la
respuesta se obtuvo a los 7 dias post-aplicacién (20).

Actualmente se desarrolld una vacuna inactivada, reproduciendo el
virus en células diploides humanas y confiere mejor proteccién que 1la
de embridén de pato y se esta estudiando en humanos (17).

B.= Vacunas Vivas Atenuadas:

Vacuna avianizada Flury LEP (bajo pasaje).(Cox y Koprowski) (44).
Vacuna avianizada Flury HEP (alto pasaje). (Koprowski) (44).
Vacuna cepa Kalev.

Vacuna cepa Kissling de alto pasaje.

Vacuna cepa Kaw.

Vacuna V-319/Acatlén.

Vacuna cepa Street Alabama Dufferin.

Vacuna cepa Era.

a.= Vacunas de Virus Vivo Atenuado:
i1.- Vacuna avianigada Flury LEP (bajo pasaje).- Se elabora con virus

adaptados a pollitos por via intracerebral durante 136 pases, después
de adaptdé a embrién de pollo mediante 40 a 50 pases. Se cultiva en
huevos embrionados o en células de rifion de hamster, conferia una
proteccién de 3 afios en canes, pero se demostrd que esta vacuna
ocasiona casos de rabia en perros (11) (17). .

2.- Vacuna avianizada Flury HEP (alto pasaje).- La atenuacidn de esta
vacuna se inicidé con 178 pases en embridén de pollo. En México se
demostrd gque 1la proteccién gque confieren estas vacunas no es
satisfactoria. Esta vacuna se recomienda para 1la inmunizacién de
gatos (17) (54).
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3.=- Vacuna elaborada con_la cepa Kalev.- 8e cultiva en huevos
embrionados y se le dan mas de 100 pases, se usa en perros y bovinos
(17) .

4.- Vacuna elaborada con la cepa Kissling de alto pasaje.~ se cultiva
en lineas celulares de rifidn de hidmster y se aplica en perros (17).
S5.- Vacuna elaborada _con la cepa KAW.- 8e cultiva en lineas celulares
de rifién de hémster se le dan 90~100 pases y se utiliza en todas las
especies domésticas.

6.= Vacuna V-319/Acatlén.- Es una Vacuna de virus vivo modificado. La
ventaja de estas vacunas es que confieren buena inmunidad y se vacuna
anualmente, pero se inactivan fécilmente por mal manejo y el virus
esta muy desprotegido al inyectar al animal (24).

8e origina del murciélago vampiro Desmodus rotundus, esta adaptada a
cultivos celulares y se desarrolld en el INIFAP (Bijlenga y Herné&ndez
1980) (40).

Se han realizado pruebas de inmunogenicidad e inocuidad en perros
adultos y cachorros de 1la raza Beagle con desafio a 3 meses
postvacunacidn, (Gémez, Hernéndez y Campos 1976). y se demostré que
la vacuna V-319/Acatlén protegié a estos perros contra rabia
resultando inocua para la especie canina. A nivel experimental se
encontréd que la vacuna confirié proteccién al 88.8% de los animales
vacunados (40).

La utilidad de esta vacuna a 12 meses postvacunacién para prevenir la
rabia canina fue comprobada por Sagardia, et. al., (1978).

Los resultados obtenidos en perros vacunados con la cepa V-
319/Acatlén a 30 meses postvacunacién indican que protegidé al 100% de
los animales vacunados, confrontados con virus rabico de 'calle'.
Por lo tanto es un biolégico confiable y altamente inmunogénico (40).
7.~ Vacunas elaboradas con la_cepa Street Alabama Dufferin:

La primera vacuna elaborada a partir de la cepa SAD fue denominada
ERA por 1las iniciales de 1los investigadores que la desarrollarén
(Evelyn Gaynor, A, Rockitnicki y M.K. Abelseth). Estas personas
hicieron pases al virus Fenje por embrién de pollo y células de rifién
porcino, el virus resultante, resultdé avirulento intracerebralmente
en el ganado, pero por esta via inducia la rabia postvacunal en
perros (11).

La vacuna SAD-ERA, es efectiva en perros, gatos, ganado, ovejas,
cabras y caballos. Se usa en Sudamérica para el control del
derriengue (11).

El virus BSAD fue pasado por células de bovinos y caninos para
producir otras vacunas para perros y gatos. El virus SAD de alto
pasaje en células caninas, sufrié otro pasaje mé&s amplio en células
de rifiS5n de hémster y se produjo una excelente vacuna oral gue se
administra en Europa para controlar la rabia vulpina (11).

La cepa SAD adaptada a cultivos celulares desarrollada por Fenje se
denomina Vnukovo-32, se desarrollo en Rusia mediante pases seriados
en células renales de h&mster a una temperatura de 32 C y se
recomienda su uso en perros, ganado, caballos, ovejas y cabras (11).
Esta vacuna ha inducido casos de rabia en gatos y algunos productos
biolégicos comerciales han sido retirados del mercado (11).
8.-Vacunas elaboradas con la cepa Era:

Esta cepa se deriva de la cepa S8treet Alabama Dufferin (8AD), que fue
aislada de un perro rabioso en Alabama (E.E.U.U.) en el afio de 1935,
y el virus aislado fue pasado subsecuentemente en ratones. Este virus
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fuo) adaptado por Fenje a las células de rifi5>n de hémster en 1960
(11).

La primera vacuna elaborada a partir de la cepa S8AD, fue la ERA, los
investigadores que 1la desarrollaron, realizaron una serie de pases
con el virus adaptado por Fenje en embrién de pollo y células de
rifidn de cerdo. Comparando a la vacuna elaborada con la cepa ERA,
ésta es muy efectiva respecto a 1las originadas en tejido nervioso
(11).

Posteriormente, la cepa ERA fue sometida a un pasaje més amplio en
células de bovinos y caninos para producir otras vacunas para perros
Y gatos resultando una vacuna de la cepa ERA altamente atenuada que
ha tenido mucho éxito al administrarse a las zorras por via oral para
el control de la rabia en Europa (11).

La cepa ERA adaptada por Fenje a cultivos celulares se desarrollo en
la ex-U.R.R.8. Yy se le denominé Vnukovo, obteniendose al realizar
pases del virus de Fenje por células de rifidSn de hamster a una
temperatura de 32 C. Esta vacuna se recomienda para aplicar en
perros, caballos, ovejas y cabras (11).

En algunos casos la administracién de esta vacuna en gatos ha
inducido la rabia postvacunal. (54).

b.=Vacunas Orales:

En la vacunacién oral se presentan varias dificultades como; la
sensibilidad a la accién que los jugos géstricos ejercen sobre el
virus rébico y la disminucién de su infectividad en el estémago (41)
varias especies animales pueden ser inmunizadas mediante 1la
inoculacién de wuna vacuna de virus vive atenuado, directamente
administrada en el intestino grueso mediante un gastroscopio (41).
Para administrar una vacuna por via oral se requiere de un vehiculo
que trasnporte a la vacuna sin gue esta sufra degradacién hasta el
intestino delgado, dando asi una ventaja frente a la inmunizacién a
nivel de mucosa oral o faringea. Esta degradacién de la vacuna
liofilizada podria resolverse cubriendola con una capa de saponinas,
gue le confieran una forma fisica de pellet. Esto permitir& que la
vacuna resista la accié4n de enzimas, humedad, pH bajo y temperatura
elevada antes de liberar al virus en un medio ligeramente alcalino
como es el caso de del intestino delgado (41).

Algunas de las desventajas de la vacunas de virus vivo atenuadas,
empleadas en la vacunacién oral, pueden solucionarse al aplicar
vacunas de glicoproteina (V-RG) que al ser administradas por via oral
han inmunizado a gorras, zorrillos y mapaches (41).

Con esta vacuna a nivel experimenta se vacuné a un grupo de 13
gorras salvajes capturadas en una zona donde la rabia es enzodtica,
administrando la vacuna de glicoproteinas por via oral, directamente
en la cavidad oral (57).

A los 28 d4ias post-vacunacién 1los animales habian desarrollado
anticuerpos contra la rabia, (excepto una zorra), se formaron lotes
de S, 4 Y 4 zorras, que fueron sometidos a la prueba del desafié por
via intramuscular, con una cepa de virus rébico de '"calle"™ adaptados
a las zorras, a los 33, 180 y 360 dias post-vacunacién
respectivamente (57).

Todos los animales desafiados a los 33 y 180 dias postvacunacién
sobrevierén a la prueba. El1 lote de 4 zorras desafiadas a los 360
dias postvacunacién mostré lo siguiente: 2 gzorras sobrevivieron, 1
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murié accidentalmente y la zorra que al principio del experimento no
habia desarrolladoc anticuerpos contra la rabia, murié (57)

Ninguna de las gorras presentd signos clinicos caracteristicos de la
infeccién rébica después de haber side vacunadas contra esta
enfermedad con la vacuna de glicoproteinas, demostrando la eficacia e
inocuidad de esta vacuna en animales jévenes (57).

A nivel experimental se encontré gque cierto nGmero de virus vives
modificados o atenuados son muy inmunogénicos cuando se aplican en la
mucosa lingual o bucal del zorro o cuando este come un cebo apropiado
(54).

La cepa de virus vivo atenuadoc SAD se usa con éxito desde 1978 para
la inmunizacidén de zorros. En Suiza ésta cepa no ha dado muestras de
virulencia ni producen infecciones latentes en varias especies
animales salvajes pequefios. La clonacidén seriada en células BHK ha
resultado en la obtencién de la cepa SAD B 19 que es estable ante
temperaturas de congelacién o muy elevadas, produce una alta
inmunogenicidad aun a dosis reducidas y es inocua en animales
domésticos y salvajes (54)

Para mejorar la inocuidad y estabilidad térmica de las vacunas orales
que se aplican a 1los carnivoros salvajes se ha utilizado 1la
ingenieria genética inserténdo el gen de la glicoproteina del virus
r&bico (cepa ERA) en el genoma del virus de la vaccinia. Este virus
recombinante se replica en células VERO en las cuales se expresa la
glicoproteina (antigeno inmunizante del virus ré&bico). Administrado
el virus por via oral se replica antes de 48 horas en las amigdalas y
no se han registrado casos de transmisién horizontal en los animales
(54).

A nivel experimental esta demostrado que é&ste virus recombinante es
inocuo para varias especies animales domésticas y salvajes. B8e
comprobd gque el virus recombinante induce 1la produccién de
anticuerpos neutralizantes y completa proteccidn al desafio con virus
rébico de '"calle” en animales de laboratorio, =zorros, mapaches Yy
murciélagos vampiros (54).

C.- Vacunas de Proteinas:

Actualmente se han desarrollado vacunas gque s8d8lo incluyen 1los
determinantes antigénicos o epitopos de 1los antigenos virales que
inducen la respuesta inmune.

a.=_ Vacunas Subunitarias.

Se preparan a partir del fragmento del virus gque contiene el
determinante antigénico gue produce la proteccién en el animal. El
virus se separa y purificando sus componentes, se obtienen los
determinantes antigénicos y se eliminan 1los no protectores que
podrian interferir con la respuesta inmune y al eliminar el material
genético en el proceso de purificacién no existe riesgo de reversisén
patogénica (37).

Las desventajas de estas vacunas son, al fragmentar el virus los
determinantes antigénicos pueden perder su tridimensionalidad
original confiriéndo menor proteccién. Son més caras que las de virus
atenuados, necesitan de un adyuvante y los animales requieren minimo
2 dosis (37).

b.- Vacunas de Péptidos Bintéticos.
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8e obtienen por sintesis quimica de péptidos. B8e regquiere conocer la
secuencia de amino&cidos que conforman al péptido gue constituye el
determinante antigénico que induce la inmunidad (37).

La determinacién de 1la secuenciacién del péptido purificado sigue 1la
secuencia de nucledtidos del gen que codifica al péptido (37).

c.= Vacunas clonadas:

Esta técnica introduce al gen que codifica un determinante antigénico
dentro de un transmisor adecuado y ya en él, colocado en un medio
biolégico (bacteria, célula animal entre otros.) se expresaré
resultando en la produccién de la molécula antigénica (37).

1.=- Vacunas Recombinantes de Glicoproteinas .

Con la técnica del DNA recombinante y su aplicacién a la produccién
de vacunas virales se han identificado y estudiado los sitios
especificos en la superficie del virién que son importantes para
inducir una respuesta inmunitaria. La detallada comprensién de estos
sitios ha permitido disefiar las vacunas subunitarias que utilizan una
de las proteinas virales o regiones especificas dentro de 1la
estructura del polipéptido viral (10).

Las ventajas de estas vacunas respecto a las tradicionales son las
siguientes:

1.~ El1 uso de genes aislados impide 1la presencia de agentes
infecciosos (10).

2.~ Las complicaciones vacunales se reducen ‘puesto que los
componentes virales no esenciales, no estan presentes en la vacuna
(10).

3.- Las proteinas purificadas son generalmente mis estables gue las
particulas virales (10).

4.- La produccién puede hacerse en cantidades industriales y a bajo
costo (10).

Las vacunas virales completas son capaces de expresar genes extrafios
pues tienen un genoma de RNA que codifica para maGltiples genes.

Las vacunas virales vivas recombinantes (VV) son la expresién de
genes extrafios en transmisores virales como por ejemplo, los virus de
la hepatitis, el herpes, el V8V, entre otras (41). Esta vacuna
demostré proteger a animales de laboratorio al desafio con el agente
correspondiente, sin observar signos clinicos atribuibles al virus
recombinante (36).

En la biologia molecular de vacunas virales (VV) y 1la secuencia
especifica de los nucledtidos de codificacién de la glicoproteina
viral rébica (G) permitié el desarrollo de la vacuna viral
antirrébica glicoproteica (V-RG) de virus recombinante, conteniendo
especificamente el gene G del virus ré&bico que expresa la proteina
viral @6 rébica, capag de inducir 1la formacién de anticuerpos
neutralizantes especificos contra rabia (VNA) y confiriendo inmunidad
contra la rabia en el animal vacunado (41).

El viridén ré&bico consta de 5 proteinas codificadas (N,N8 (M1), M(M2),
G y L) de las cuales solo 1, la G, cruza la doble capa lipidica de 1la
envoltura y es capaz de producir anticuerpos neutralizantes rébicos
y conferir proteccién contra la rabia (41).
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1a infeccidén de cultivos celulares con la V-RG recombinante genera la
produccién de una proteina G rédbica la cual reacciona fuertemente con
los anticuerpos monoclonales neutralizantes de la rabia. Realmente el
perfil de reaccidén de 1la G rébica recombinante con un panel de
anticuerpos monoclonales fue considerablemente idéntico al obtenide
con la cepa viral ERA nativa, atestiguando 1la autenticidad de 1la
proteina recombinante G (41).

Al evaluar la produccién de anticuerpos seroneutralizantes contra la
infeccién ré&bica en perros, inoculdndolos por via subcuténea se
encontrd que todos los perros tuvieron una sobresaliente respuesta
inmunitaria 14 dias post-vacunacién, y mostraron total proteccién al
desafio con virus de "calle" a 69 dias postvacunacién (41).

Los perros que recibieron dosis vacunales por via oral tuvieron una
buena respuesta inmunitaria a los 28 dias después de administrada 1la
dosis vacunal (41).

Los gatos vacunados por via subcuténea y oral también desarrollaron
inmunidad contra 1la rabia. La méxima produccién de anticuerpos
seroneutraligantes se obtuvo al décimo dia después de haber sido
vacunados. La administracién de vacuna por via oral Yy subcuténea
demostrd ser segura y se obtuvo un alto titulo de anticuerpos (41).

Factores que deben considerarse en la inmunoprofiléxis:

En la vacunacién hay dos factores importantes que considerar, la edad
Y la ruta de administracién (11).

Respecto a la edad se realizaron estudios en los que cachorros de 11-
16 semanas de edad vacunados con la cepa Flury LEP o©o HEP
sobrevivieron al desafio con virus rédbico, en tanto que cachorros de
5-10 semanas de edad vacunados de la misma forma no sobrevivieron
(11) .

En otro estudio con la misma cepa, aplicada en perros de mé&s de 6
meses de edad respondieron mucho mejor a la vacunacidédn con la cepa
Flury LEP que perros jévenes y sobrevivieron a la prueba del desafio
(11) .

En los Estados Unidos la politica para vacunar a los perros considera
que estos deben vacunarse a los 3 meses o mis de edad, revacunando
anualmente, sin considerar 1la duracién que establezca la vacuna
aplicada (11).

Las vacunas de virus vivo modificado cepa Flury producidas en embrién
de pollo de bajo pasaje LEP se recomienda para perros y la vacuna de
més alto pasaje HEP para los gatos (54).

Las vacunas de virus vivo modificado son més efectivas cuando se
aplican por via intramuscular, que subcut&neamente. Lo anterior se
demostrd en un estudio en el que 30/30 perros vacunados con Flury HEP
intramuscularmente sobrevivieron al desafio, 3 afios después, en tanto
que los perros vacunados por via subcuténea solo 17/30 perros
sobrevivieron (1l1).

En otros estudios en que se administré una vacuna de virus muerto
originada en tejido nervioso por via intramuscular en perros protegidé
al 97% de los animales y al ser administrada por via subcuténea sdlo
protegié al 78% (11).

A pesar de estos descubrimientos algunas vacunas de virus muerto
pueden ser administradas por via subcuténea sin afectar la inmunidad
que confieren (11).
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El &rea recomendada para la vacunacién intramuscular son los misculos
del muslo, pero la mejor regién anatémica es el gliGteo. La vacunacién
en los miasculos lumbares se considera un factor predisponente para
inducir la rabia vacunal (11).

La vacuna elaborada con la cepa ERA a partir de cultivos celulares se
recomienda para perros pero no para gatos, ya gque en ésta especie ha
producido algunos casos de rabia postvacunal (54).

Por otra parte la OMS8 ha sefialado que ain a pesar de la conveniencia
de la aplicacién de la vacuna de virus vivo modificado en zonas de
alta incidencia de rabia en animales domésticos una vez dominada 1la
enfermedad se debe preferir la inmunigzacién con vacunas inactivadas
(54).

Las ventajas de la aplicacién de las vacunas antirrdbicas inactivadas
de cultivos celulares para inmunizar animales domésticos en
comparacién con las vacunas clésicas son las siguientes:

-ausencia de posibles agentes contaminantes en 1los cerebros de
animales o huevos embrionados (54)

-ausencia de riesgo de pérdida de potencia en caso de romperse la
cadena de frio como ocurre con las vacunas de virus vivo sobre todo
en las no liofilizadas (54).

~ausencia de riesgode rabia postvacunal al aplicar virus vivos Lep ¥y
ERA/SAD (54).

a.- Prevencidn y control de la rabia.

El lobo fue de los primeros animales domesticados. En el beneficio
mutuo y la tolerancia se basé la coexistencia hombre-animal. Los
perros, descendientes de los lobos, acompafiaron a la humanidad por
todo el mundo. Hoy los perros son estimados en muchas culturas, como
amigos, compafieros, y colaboradores del guehacer humano, peroc la
convivencia con ellos genera problemas de salud pGblica (56).

Para solucionar estos problemas se han desarrcllado modelos para el
control de 1la rabia canina y felina, regulandoc la vacunacién y
restringiendo el desplazamiento animal (8) (29).

Actualmente se mantienen vigentes 3 propuestas para el control de la
rabia en las especies animales para interrumpir 1la transmisién
(8) (29) .

1.~ Restringir el desplagzamiento animal en zonas urbanas, entre
perros con duefic responsable y callejeros y gatos(8) (29)

2.- Eliminacién de perros callejeros (8) (29)

3.- Vacunaciédn de animales susceptibles (8) (96)

Para elaborar un programa de control antirribico se debe considerar
lo siguiente:

i1.- Las interrelaciones persona-can (8) (29)

2.-Establecer propuestas compatibles con la cultura local para
interrumpir la transmisién de la rabia (8) (29)

3.~ Proponer alternativas para controlar la goonosis (8) (29).

Plan Continental para la erradicaciédn de la rabia Urbana. (Organizado
por la OMS8, OP8 y paises miembros (16) (29)

La problemética Latinoamericana para el control de la rabia radica en
aspectos administrativos, operativos y de infraestructura. El
personal calificado es insuficiente, hay falta de recursos, hay
deficiencias en la produccidédn y control de calidad de vacunas, fallas
en los diagnésticos de laboratorio Yy observacién de animales
sospechosos (16) (29).

Para el establecimiento del plan Continental se deben tomar en cuenta
4 puntos: (16) (29)
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1.- Recursos humanos. Evaluarlos a nivel Profesional, técnico y de
intendencia en cuanto a : administracién de programas, epidemiologia,
diagnéstico, produccién y control de calidad de vacunas, entre otras
(16) (29).

2.-Infraestructura. Disponibilidad de recursos, capacidad instalada y
utilizada entre otras (16) (29).

3.- Punto critico.(ruta critica).- Producir o importar vacunas
antirribicas (de acuerdo a los recursos financieros) (16) (29)

4.~ Recursos financileros. El1 programa no es autofinanciable, 1los
recursos se obtendrian del Gobierno y la Comunidad (16) (29)

En cuanto a la vigilancia epidemiolégica se deben corregir fallas en
el registro y andlisis de datos (16) (29).

Los programas subregionales consideran el riesgo de una
reintroduccién de la rabia a nivel frontera con los paises libres,
por lo que se establecié un sistema de vigilancia =zoosanitaria
fronteriza, entre E.E.U.U. y México, Costa Rica y Panam& y Colombia y
Vvenezuela (16) (29).

S8e debe apoyar la produccién nacional de vacunas (16) (29).
consideraciones relativas a los programas nacionales:

1.Anélisis del estado que guarda la infeccidén rédbica (16) (29).

2.~ Definicién y Organizacién del Programa. El1 control de la rabia
compete a la Salubridad Pablica Veterinaria (16) (29).

3.~ Definicién, evaluacién y andlisis de los recursos disponibles
(16) (29).

S.= Administracién del programa. se evalua a nivel gerencial en
cuanto a actividades y administracién de recursos (16) (29).

6.- Supervisién de todos los niveles (16)(29).

El control de la rabia incluye la vacunacién del 80% de la poblacidn
canina estimada, desarrollar un sistema de vigilancia epidemiolégica,
proporcionar atencién médica y tratamientos, verificar vigencia,
potencia y calidad de vacunas antirrébicas, verificar diagnésticos de
laboratorio, entre otras (16) (29).

campafias antirrébicas desarroclladas en el &mbito internacional:

Para normar un criterio en relacién a las acciones zoosanitarias
orientadas a 1la erradicacién o combate antirrébico considero Gtil
comentar las experiencias Brasilefia y Peruana en este rubro.

Brasil, la campafia se aplicé de 1980-85 con carécter Federal. Abarcd
1000 localidades en 20 Estados y durd un dia (4). Be conté con 100
000 vacunadores caninos (7) (29).

La campafia se promocioné durante 2 semanas en medios masivos de
comunicacién antes de realizarse (7).

S8e observé un descenso progresivo en 1los casos de rabia humana y
canina. En 1980 se reportaron 4 570 casos de rabia canina y 168 casos
de rabia humana, en 1985 se redujé a 496 y 52 casos respectivamente
(7)

Para la campafia se utilizé vacuna procedente de tejido cerebral de
ratén lactante, inactivada con betapropioclactona (7)

La meta de la campafia fue inmunizar al 80% de la poblacién canina, a
partir del ler mes de edad anualmente (7).

La campaifia se organigzé en 3 niveles:

Federal.- Coordiné 1la produccién adquisicién y distribucién de
vacunas a nivel Estatal.-

Estatal.- Elaboracién de Material promocional de la campafia.
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Municipal.~- Desarrcllo y aplicacién de la campaiia.

Responsabilidades del nivel Municipal:

a.- Planear, ejecutar y evaluar la campaiia en su jurisdiccién.

b.- Establecer puestos de vacunacién canina.

c.= Capacitar a los vacunadores (7)

Los puestos de vacunacién se establecierén en Centros de 8alud,
escuelas, clubes privados, clinicas veterinarias, entre otras. Los
puestos de vacunacién eran fijos y méviles, gque inmunizarén en
promedico a 250-300 perros. 1los vacunadores eran Médicos Cirujanos,
Médicos Veterinarios, estudiantes de Biomédicas y secundaria,
militares y voluntarios (7).

La campafia se difundid por medios masivos de comunicacién, en los
recibos de servicios pilblicos, supermercados, correcs y se publicé la
lista de puestos de vacunacidén en el periédico (7).

En la campafia se inmunizarén 8 882 563 perros (88.2% de la poblacién
canina estimada) (7).

Campafia antirrébica en PerG:

Duré un mes, abarcdé al 65% de la poblacién canina estimada (270,000
perros) y se usd una vacuna procedente de cultivo celular. 8e observd
un descenso en la ocurrencia de rabia humana y canina; de 292 casos
caninos en 1985 sdlo ocurrieron 3 casos después de la campafia (15).
En Lima_Callao se programé la vacunacién de 400,000 perros en un mes,
estableciendo puestos de vacunacién en los mercados y plazas pGblicas
(15) .

Para uso veterinario se aplicé una vacuna elaborada a partir de la
cepa Pasteur PV 11 producida en 1lineas celulares de hémster,
inactivada con betapropiolactona y como adyuvante hidréxido de
aluminio. La vacuna resultd segura, estable e inmunogénica,
confiriendo proteccién por 3 afios (15).

Después de la campafia se presentarén 2 casos de rabia canina y 3 de
felina. Después de marzo de 1985 no se han presentado casos de rabia
humana (15) (29).

El promedio de casos de rabia humana reportados en las Américas
durante el periodo 1976-1985, fuerdn de 300 casos /aio (29).

A nivel mundial el 90% de 1los casos de rabia humana fuerén
ocasionados por perros infectados de rabia (29).

Recomendaciones para el control de la Rabia.

Ya sea gque la infeccién rébica sea enzodtica o epizodtica, esta
enfermedad puede ser controlada y erradicada en un tiempo razonable
si se aplica un completo y adecuado programa de control (29).

XIXI.- ASPECTO8S8 DE SALUD Y SALUBRIDAD PUBLICA:

La gran densidad de la poblacién canina en zonas urbanas convierte al
perro en el principal transmisor de la rabia. Incrementando 1la
prevalencia y el riesgo de exposicién a la rabia (6)

En los paises subdesarrollados de cada 20,000 casos de rabia
humana/ajfio, el 99% tuvo como origen la mordedura de un perro (6)

El confinamiento, desplazamiento, conducta y vacunaciénm canina ha
dado lugar a su reglamentacién (8).

En paises industrializados existen leyes que confieren derechos a los '
animales y obligaciones a lcs duefios de mascotas (56)
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El duefio aloja y alimenta a su mascota y es responsable de las
actividades de su animal ante la comunidad y la salud publica de su
pais (56)

Para el afo 2000 se estima que el 75% de 1los habitantes de
Latinocamerica vivirdn en zonas urbanas con graves problemas de
servicios, vivienda, entre otras, incrementéndose la poblacién canina
Y roedores y aumentando la exposicién a la rabia (19)

8egGn la OPS8 y CEPANZO, el nimero de personas agredidas por perros
sospechosos de rabia se ha incrementado. En 1983 se presentaron 11
276 casos de rabia canina y 1,088 casos de rabia felina, en 1984
fuerdn 9,332 casos en perros y 667 casos en gatos. 620,000 personas
fuerén mordidas por perros Yy gatos recibiendo tratamiento
postexposicién casi la mitada (19).

se estima una poblacién canina de 40 millones de perros y en 1984
fuersn inmunizados 15 millones de perros (5)

El control antirrdbico ha tenido éxito en paises industrializados
porque los ciudadanos cumplen las disposiciones gzoosanitarias y
porque el gobierno tienen los recursos econémicos necesarios (8)

a.- Reglamentacién del Estado Mexicano:

En nuestro pais se han publicado en el Diario Oficial de 1la
Federacidén varios Reglamentos Antirrébicos como los del:

30 de Octubre de 1938, 9 de marzo de 1950, ademdés de la Ley General
de Balud y la Norma Técnica para la prevencién y control de la Rabia
en la atencién primaria a 1la Salud, publicada en el Diario Oficial
del 7 de julio de 1986 (50) :

La Norma Técnica tiene carécter obligatorio para 1las unidades de
salud pGblicas, sociales y privadas del pais (49)

En el Capitulo II relativo a las medidas preventivas, sefiala en su
articulo 4%2.- Que la prevencién de la rabia se realizar& informando
al piblico sobre el problema de salud piGblica gque representa la
posesién de un perro, promover la vacunacién anual, especialmente al
perro, evitar 1la poblacién canina callejera y 1la obligacién de
informar a las autoridades sobre la presencia de un animal sospechoso
Yy la atencién médica oportuna (49).

En cuanto al control, del reservorio, en el capitulo IV, articulo 16,
se considera la estimacién anual de la poblacién canina

por el Programa de Prevencién y Control de 1la Rabia, la realizacién
de estudios epizootioldgicos, vacunacién de perros mayores de 3 meses
de edad, captura y eliminacién humanitaria de perros callejeros,
sacrificio de animales agredidos por animales rabiosos, si no estan
vacunados y observacién del animal 6 meses si est& vacunado y el
envio permanente al laboratorio de referencia de cerebros de
animales sospechosos de rabia que hayan agredido o no para conocer la
endenia y esterilizacién de la rabia canina (49).

En cuanto a la ley General de Salud, los articulos 134, 135, 139,
141, 156, 404 Yy 409 se avocan a realizar una vigilancia
epidemiolégica, prevencién y control de enfermedades transmisibles
como la rabia y otras zoonosis. Observar contactos humanos Yy
animales, ademés de prevenir y tratar estos casos, e investigar,
prevenir y controlar las enfermedades transmisibles. Realizando las
diversas acciones en forma conjunta con las autoridades competentes
para controlar 1los restos animales infectados por =zoonosis vy
realizando 1las actividades de cuarentena vacunacién animal y
aislamiento (50).
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XIIT.~ CONCLUSIONES:

Los conocimientos incorporados durante la década 1981-1991 en lo
relativo a avances en la infeccidén ré&bica en la especie canina, son
los siguientes:

1.- Para el dAiagnéstico alterno de la rabia utijlizando el método de
inmunofluorescencia, se pueden utilizar cortes de piel a nivel de
foliculo piloso cuando el cerebro de animales sospechosos se ha
necrosado (6) (17) (34) (39) (58).

2.~ El1 lavado ocular post-mortem de animales sospechosos puede ser
una alternativa diagnéstica utilizando la técnica de cultivo celular
(58) .

3.~ En vista de que en la técnica de cultivo celular las lineas de
neuroblastomas murido son m&s susceptibles a la infeccién por cepas
de virus de "calle" ésta tecnologia esta reemplazando en algunos
laboratorios a la inoculacién en ratones (34) (39).

4.- Hay evidencias concretas de gque las presencia de anticuerpos
neutralizantes en el 1liquido cefaloragquideo tiene un significado
especial en la sobrevivencia de animales infectados de rabia (31).
5.- Las vacunas de glicoproteinas recombinantes han producido una
respuesta inmunitaria sobresaliente administradas por via subcuténea
en perros mostrando una total proteccién al desafio con virus "calle"
a los 69 dias post-vacunacién. los perros vacunados por wvia oral con
este biolégico obtuvieron una buena respuesta 28 dias después de
administrada la vacuna (31).

Los gatos vacunados por las vias oral o subcuténea también quedaron
protegidos contra la infeccién rébica al décimo dia post vacunacidn
(31).

6.- En cuanto a las vacunas virales se descubrié gque la actividaa
inmunogénica de los virus esta vinculada a un fragmento inmunogénico
viral causante de la reaccién protectora contra la enfermedad (38).
7.- Aunque el uso de vacunas de virus vivo modificado esta
justificado en zZonas donde 1la rabia canina tiene una alta incidencia
una vez que sSe haya controlado la infeccién debe preferirse la
inmunizacién con vacunas inactivadas (54)

8.- Es conveniente aplicar vacunas que confieran inmunidad de tres
afios contra la infeccién rébica con la finalidad de aumentar el
nimero de perros y gatos vacunados en los programas de antirrébicos
(54). ’

9.- La OMS8 recomienda gque siempre dque sea posible econémica Yy
técnicamente, se 1limite o abandone 1la produccién de vacunas
encefalolitdédgenas de tejido cerebral y promueve la produccién y uso
de vacunas antirrébicas inactivadas en cultivos celulares, en paises
on desarrollo y desarrollados (54).
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