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RESUMEN

RAMIREZ ROMERO,RAFAEL, Distribucién de las lesiones y evaluacién
histopatolSgica de la respuesta inflamatoria en encéfalos de bovi
no con rabla paralitica. ( Rajo la Direccibn de Alins S, de Aluja,

Reyna 8énches San Mart{n y José Luis Pablos Hach ).

Se incluyeron diez encbfalos de bovinos que murieron de
rabia paralitica, seis procedentes de Acayucan, Ver, y cuitro de
Tizimin, Yuc. El diagn8stico fub confirmado mediante la prueba de
inmunofluorescencia directa, Posterlormente se reslizaron secclo
nes transversas de estos anchfalos y las muestras se procesaron
por las técnicas histol8gicas de rutina,

La distribucién de las lesiones observadas se establecid
en un diagrama patrfn, Los cuerpos de inclusibdn se reconocleron
en neuronas de cualquier distribucibn pero fueron mfs notorios en
células de Purkinje, hipocampo y nlicleos neuronales de metencéfalo.
La neuronofagia se aprecil en neuronas adyacentes a vasos sangui-
neos con una infiltracién perivascular severa y en raras ocasiones
sobre aquellas con cusrpos de inclusibn. Una manifiesta gliosis
astroglial ocurrib en el piso del cuarto ventriculo. Se observd
una severa meningitis no supurativa en un caso, En general la res
puesta inflamatoria se registrd con mayor severidad en las partes
posteriores de tallo cerebral. La congestidn, hemorragia y edema
fueron cambios bastante frecuentes pero se observaron con mayor
intensidad adyacentes a ventriculos,

Se evalu$ la respuesta inflamatoria merced de valores
aritméticos que surgieron al contar las chklulas infiltrantes en el
espaclo perivascular. A raiz de lo anterior se demostrb que 1a
intensidad de este cambio histolégico no fué diferente cuando se
compararon ambos hemisferios ( p> 05 ), interpreténdose como si-
metria en 1la lesién. Posteriormente se comparb este cambio entre
los encfalos incluidos en el estudio, observéndose que existe
diferencia entre la i{ntensidad de la lesién de encéfalos proceden-
tes de Acayucan y Tisiwin ( p <.,05 ), emperc la diferencia fue



considerablemente mayor cuando se compard la intensidad de la le-
si6n de animales que murieron con un curso mayor de tres dias
contra aquellos con un curso menor ( p <.005 ), sugiriendo que
1o8 animales que tardan mbs tiempo en morir desarrollan lesiones
nds severas.

Se demostrd que la intensidad de la infiltracién perivas
cular estf relacionada con el nivel de corte ( r = .85 )} de esta
manera conforme se realizan secciones hacia la parte posterior
del encéfalo la lesiln aumenta en intensidad, lo cual contrasta
con la distribucibn caudorostral tipica del virus rébico. lo an=
terior fue interpretado como una respuesta inflamatoria tardia
durante el desarrollo de la rabia.

Posteriormente se procedié a comparar la intensidad de
la infiltracibn perivascular en trece sistemas, resultando que
tanto los sistemas aferentes como 1los eferentes se encuentran
igualmente involucrados ( p 3 .05 ), no obstante se pudo reconocer
( Tukey,&t= .05 ) que los mbks dafiados son el sistema nervioso
autbénomo y el eferente visceral especial, mientras que aquellos
donde la respuasta inflamatoria fue menos grave son el limbico,
hipotalfimico efector y neurona motora superior. La participa-
cién del sistema nervioso auténomo en el dafio inflamatorio severo
podria explicar la causa de la muerte,
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1. INTRODUCCION

La rabia paralitica bovina o derriengue constituye un
grave problema para la ganaderfa nacional en las freas tropica-
les, al grado de considersrse enzootica en algunas zonas ( 17,
90, 92 )o En el afio de 1964 se estimaba que 100,000 hovinos
morian anualmente por causa de esta enfermedad ( 116 ); sin em-
bargo, actualmente la cifra es menor ( 433 ) debido a las campa

flas de vacunacibn y los métodos de control del vector ( 6 ).

La rablia paralitica bovina es transmitida por el murci$
lago hematéfago o vampiro, habitante de las regiones tropicales
y subtropicales del continente americano ( 3, 12, 27, 71, 78,
108 ). Dentro del ciclo de la rabia silvestre esta transmisibn
se considera una forma particular de la enfermedad ( 3, 12, 27,
108 ).

£l virus que ocasiona la rabia en las otras especles
animales es el mismo que causa la rabia paral{tica bovina, pues
no se han demostrado diferenclas antigbnicas significativas ( 98 ).
Se le clasifica dentro de la familia Rhabdoviridae, género Lyssa
virus ( 31, 35, 39, 45 ), y posee una marcada afinidad por el
tejido mervioso ( 62 ),

Pocas de las numerosas contribuciones sobre la rabia
publicadas en las (ltimas décadas, tratan de las lesiones que
produce el virus en el encéfalo del hombre y de los animales;
es por &sto que las descripciones histopatolégicas se basan en
su qran mayoria en los trabajos realizados a fines del slglo

pasado y principios del presente ( 5 ),



Existe 1a opinién de que la distribucibn de las lesio
nas que causa el virus rébico no puede establecerse porque &stas
son muy variables en su intensidad y localizacibn ( 62 ), sin
embargo quizf &sto obedezca & que no se han realizado estudios
sistembticos ( 5, 89 ),

Hipbtesis a probar en este estudios

1) sSon genaralizadas las lesiones producidas por el vi-
rus rbico en el encéfalo de 1os bovinos.

2) Son constantes las lesiones en el encéfale de los

bovinos con rabia.

La primera hipbtesis se refiere a la distribucién de de
terminadas lesiones evaluando su intensidad, en varias secciones
de los enclfalos, y la segunda a la presentacibn de estas lesio-

nes en los encéfalos de los bovinos incluidos en este estudio.
Los objetivos en este estudio sons

1) Conocer la distribucibn topogr‘flca y las caracteris
ticas de las lesiones histolégicas, en el encéfalo
de l0s bovinos afectados naturalmente por rabia pa=
ralitica,

2) Establecer si el virus ridbico tiene afinidad por dee
terminsdas Greas anatomofuncionales en el encéfalo
de bovinos afectados naturalmente por rabia paraliti
Ca,

3) Deseribir un procedimiento que permita evaluar la res
puesta inflamatoria que provoca un virus en el siste-

ma nervioso central.



2. REVISION DE LA LITERATURA

2,1, Neurologia

2¢1+1¢ La Neurona

El sistema nervioso central ( SNC ) est§ constituido
por encéfalo y médula espinal, pudiendo distinguirse al corte
dos componentes: 1la substancia gris conitltu;da por neuronas,
células qliales y procesos neuronales no mielinizados, y subs-
tancia blanca constituida por cblulas gliales y axones mielini
zados ( 42, 62, 95 ),

El tejido nervioso consiste de neuronas y sus procesoss
dendritas y axones, a través de los cuales recibe y transmite
impulsos., Los contactos especlalizados entre los procesos neu
ronales o entre los procesos neuronales y neuronas u otras ck-
lulas, hacen posible la transmisibn de impulsos ( 25 ). Adenmis,
las neuronas y sus procesos se encuentran sostenidos y envueltos
por las cflulas gliales que los rodean ( 9, 25, 42, 101 ),

La membrana celular de la neurona esté constituida por
dos capas electrodensas separadas por una interzona que se ex -
tiende por toda la superficie del cuerpo celular o pericaribn,
las dendritas y el axén ( 95 ), Esta estructura de la membrana
celular también se observa en el interior de la célula como la
pared nuclear, el retfculo endoplfismico, el complejo de Golgl y
las mitocondrias ( 42, 95 ). Asimismo, este sistema de membra-
nas se encuentran intercomunicadas y gquarda relacién con el es=
paclo extracelular ( 95 ),

La membrana de doble capa que rodea el nlicleo posee



poros que permiten el intercambio entre el nucleoplasma y el
citoplasma, dando paso probablemente al RNA de reciente forma-
cién en el nGcleo para ser incorporado al retfculo endoplésmi
o del citoplasma ( 9% ). El nucleolo aparece dentro del nhcleo
como un agregado denso de RNA, proteina y 1{pidos, rodeado de un
revestimiento difuso de DNA, y carece de membrana limitante ( 95
El constante cambio de tamafio y posicibn del nucleolo asi como
sus reacciones histoquimicas en relacidn con el cambio de estado
fislolbgico neuronal, sugieren su extrema plasticidad e impore
tancia en la sintesis de nuevo RNA y varias enzimas ( 25, 95 ),
Por otra parte, en el n{icleo de una neurona madura no puede ob-

servarse signo de cromosomas ( 25, 42, 95 ).

La caracter{stica mis prominente en el pericaribn son
los grupos de cisternas del retfculo endoplésmico rugoso con nu=-
merosos poliribosomas entre ellas ( 25 ), en el microscoplo de
luz &sto se reconoce como una estructura croméfila denominada
substancia de Nissl ( 25, 42, 95 ), Observando con el microsco=-
plo electrbnico aparece como un agregado de tubos estrechos cu=
blerto con grénulos finos, compuestos por RNA m&s una proteina '
( P ) asociada ( 95 ), Probablemente el reticulo endoplésmico
Yy el 2NA = P intervienen bajo influencia del nficleo en la sinte-

sis de protefna y enzimas ( 95 ),

Las mitocondrias se encuentran dispersas en el citoplas
ma neuronal, pero en aclinulos en los bulbos sinfiptices ( 25, 42,
9% ). Se considera que las mitocondrias de la neurona llevan a
cabo las oxidaciones del ciclo del §cido citrico y la fosforila
cién oxidativa, pero su papel en 1la glucblisis no ha podido atri

buirseles; de hecho se piensa que un 10% o menos de 1la qlucblisis

Yo



puede ser atrihuida a la mitocondria en el encéfalo ( 95 ),

Cuando ce observa con el microscopio electrénico el
complejo de Golgl, se describe como un sistema de membranas
dobles que forma una masa compacta y vesiculas cercanas o .ro=
deando a1l nficleo y que esthn asocimdas al sistema reticulo en-
doplfsmico ( 42, 95 ). Las vesiculas son de dos tipos: las peque
fias que parten de las cistermes de Golgi y las grandes que se
forman de la superficle celular por un proceso semejante a la pi=-
nocitosis ( 25 ), E1 complejo ce Golgl contiene esferas de l9pi{
dos y fosfitidos, as{ como tarbién un mucopolisachrido ( 95 ),

Tanto este complejo como el prominente reticule endoplfsmico de
la neurona, contribuyen de manera continua y activa en la sinte-
sis y secrecibn de derivados proteinicos y compuestos nitregena-

dos por esta cflula ( 25 ).

£1 lisosoma neuronal se ocbserva en el microscopio elec
trénico como un cuerpo extremadamente electrodenso y contiene
fosfatasa fcida, B - glucoronidasa, nucleasas Scidas, catepsina
y enzimas hidrolfiticas ( 95 ), Se supone que estos cuerpos se
desintegran en las cflulas lesionasdas liberando enzimas que in-

terviener on la disoluciédn de! soma neuronal ( 95 ),

Las dendritas contienen la mayorfa de los organelos cito
plasmfticos aunque su nlmero decrece conforme se incrementa la
distancla desde el cuerpo celular ( 25 ), De manera caracteris
tica contiene numerosos microtGbulos y pocos neurofilamentog
( 25 )« Las dendritas poseen numercsos procesos llamados espi-
ras, los que muestran una terminaciédn bulbar que constituye un

incremento en la superficie neuronal dando lugar a la mayoria



de 1as sindpsis de una neurona ( 25, 95 ),

Loa axones se encuentran envueltos en cubdbiertas de pro-
longaciones del citoplasma de las células gliales ( 25, 42, 55,
95 ). Bsta cubierta mielfnica tiene 1a capacidad de contraerse
bajo ciertos estfmulos ( 100 ). Bl axoplasss se caracterisa
por contener numerosos neurofilementos, escagos microtdbulos y
asusencia de retfculo endoplésmico rugoso ( 25 ), BEn su porcién
sindptica el axén.se expande para formar el botén terminal que
se encuentra lleno de vesiculas sindpticas que contienen neuro-
transmisores quimicos ( 25, 42, 5%, 95 )3 usiismo las mitocon-
drias se enouentran en este lugar en actirulos y durante los pe-~
rfodos de sfntesis activa su nimero aumenta ( 95 ). Por otra
parte, ha sido demostrado flujo axoplésmico de materiales en el
axén ( 9, 95 ). Bste movimiento puede ccurrir proximodistal,
desde ol cuerpo celular hacia el axén ( 9, 25, 42, 95 ), © bien
bidireccional ( 22 ). Las velocidades para algunas protefnas y
1{pidos son lentas ( 2m/afa )}, en cambio en el caso de los
grdnulos que contienen catecolaminas, son répidas ( 200 - 500
mm/dfa ) ( 9 ). 8Sin embargo, para el movimiento bidirececional
se describen velocidades a¥n mayores ( 22 ), Este flujo axoplés
mico rdpido se debe muy prodablemente a los microtidulos, pues
se ha observado que cuando se administra colclﬁeins ( un f&rmaco
que inhibe la mitosis celular ) se anula el flujo répido pero no
el lento ( 9, 25 ). Este medicamento se combina con la protefna
de los microtibulos disocifndola en subunidades inactivas ( 9 ),
Adends, esta disociacién también se logra con el firmaco vinblag
tina y las bajas temperaturas ( 9, 25, 95 ).
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2.1.2, Relacibn entre las cflulas gliales y la neuronma

La neurona o célula nerviosa excitable es 1a unidad de
estructura y funci8n en el sistema nervioso y guarda una estre-
cha relacién con las células inexcitables o gliales ( 9, 52 ).

Se ha demostrado mediante estudios de microscopia electrénica,

que rara vez las neuronas se ponen en contacto con los vasos
sanguineos, porque tienen interpuestas cflulas gliales ( 25, 95 ).
Asimismo, existen datos que sugieren fuertemente la existencia

de una interaccién metablica importante entre las células glia-
les y la neurona, que pudiera exonerar a &stas de ser unidades
metabblicas completas con relacin al mantenimiento total de sus

propias unidades estructurales ( 95 ),

Hay tres tipos de células gliales en el SNC: astroci-
tos, oligodendrocitos y microglia ( 25, 42, 95 ). Los astroci
tos posean numerosas prolongaciones, algunas de las cuales forman
tenues envolturas alrededor de las fibras de las células nervio-
sas, mientras que otras se adhieren en forma de pies a los capi-
lares veclnos ( 25, 95 ), Existe en realidad muy poca superficie
capllar no asociada con astrocitos ( 95 ), Esta célula, localiza
da singularmente entre los capilares y la neurona, tambifn forma
un puente celular entre los capilares y el epéndimo que tapiza
las cavidades ventriculares ( 95 ), Dentro de las funciones del
astrocito se puede enumerar: a) proporcionar base estructural
por medio de sus adherencias; b) formar cicatrices astrociticas
cuando existe daiflo en el tejido; c) aislamiento de las super=
ficles excitables de la neurona y sus procesos, a través de las

valnas astrociticas que previenen la desviacién y pbrdida de



los impulsos; d) capacidad fagocitica y, por Gltimo, e) se
hipotetiza una funcibn nutricia del astrocito hacia la célula
nerviosa ( 25 ). Esta Gltima funciln establece que el astro-
cito absorbe nutrientes y otros metabolitos de los capilares a
través de sus ples y los transporta hacia la neurona por medio

de las prolongaciones que envuelven esta célula y tambiln trans
porta sus desechos hacia la sangre ( 25, 95 ); esta hipbtesis

se sustenta en los sigﬁientel hechos: a) la posicién puente del
astrocito entre los capilares y la neurona ( 25 ), b) la es=
trechez de los espacios extracelulares, lo que impediria el trang
porte de grandes moléculas desde los capllares hacia la neurona

{ 25, 42 ); de hecho se piensa que los astrocitos contienen el
1iquido que podrfa considerarse extracelular ( 95 ) y c¢) la marca
da actividad de ATP-asa en la membrana plasmitica del astrocito
en las superficies de contacto con la neurona y el capilar, lo
cual indicarfa una marcada capacidad para los procesos de trans-
porte molecular en ambos sitios ( 25 )3 aqui es necesario se
recuerde que las células endoteliales no fenestradas de los capi
lares en el encéfalo y el astrocito, constituyen desde el punto
de vista estructural, el frea donde se encontrarfa localizada

la barrera hemato-encefflica ( BHE ) ( 24, 36, 95 ), El concep~ .
to de BH: se origind con las observaciones de que ciertos colo-
rantes teffan todos los tejidos del cuerpo menos el encéfale

( 94 24, 95 )o Actualmente se ha denominado BHE al fenbmeno

por medio del cual ciertas moléculas pasan desde la sangre hae
cia el espacio intersticial del cerebro, a un ritmo m&s lento

que el observado para las mismas substancias a concentraciones

sangufneas simllares y durante intervalos lguales en otras re=
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qgiones vasculares ( 37 ), Este complicado fenbmeno representa«
do por un sistema anatbémico=bioquimico-fisiol8gico, parece de =
sempefiar el importante papel en la determinacién de cuales ma-
terialec llagan a las neuronas y la velocidad a la que lo hacen
(95).

Las células de la oligodendroglia constituyen la mayo=
ria de los elementos gliales ( 75% ) ( 25 ); siendo més abundan-
tes en la substancia blanca y cuando se encuentran en freas ricas
en clulas nerviosas permanecen en {ntims relacidn con la membra
na plasmbtica neuronal, de aqui que reciben el nombre de satéli
tes ( 95 ), Dentro de las funciones de la oligodendroglia se
apuntarf lo siquiente: a) formaciln de las valnas de miclina de
los axones y b) pueden desempefiar la faéocitosll bajo ciertas
circunstancias ( 25, 95 ), Existe ademfs evidencia de una fune
cibn tr6fica en el mantenimiento de la célula nerviosa, suqgirién
dose que el oligodendrocito interviene mls en los mecanismos sin
thticos como los que implican un cambio de bases en los &cidos
nucleicos y de proteinas entre estas células y la neurona y que
los astrocitos a su vez funcionen principalmente en los mecanis=

mos de transporte ( 95 ),

Al respecto de las células de la microglia, considera-
das parte del sistema reticulo endotelial, se puede decir que son
los fagocitos potenciales en el SNC y que se encuentran disemina
dos por migracibn activa ( 25, 79, 95 ). Estas cflulas reaccio-
nan muy precozmente prolifernado ante los estimulos motivados por
la degeneracién del tejido nervioso adyacente, pero ademés ha si-

do demostrado que también interviene una numerosa poblacién de
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leucocitos, atraidos desde la sangre por el dafio tisular ( 25,
79 ). Asimismo la hipertrofia de 1la microglis se presenta ripi
damente pucs estas cflulas son menos vulnerables al insulto y
pueden reaccionar mientras otras estén muriendo ( 62 ), La pro
liferacibn microglial, que puede ser amitética, acompafia a la
hipertrofia y es el prefmbulo de la fagocitosis cuyo objetivo es

mielina degenerada o neuronas muertas ( 61, 62 ),

2,1.2, 5!"“!31'

En el sentido mis amplio, sinfpsis comprende los con-
tactos funcionales entre una neurona y otra cflula, por ejemplo:
neurona con neurona, neurona con mlisculo y neurona con células
epiteliales incluyendo las glfindulas ( 25 ), Dependiendo del
mecanismo de transmisién del impulso, existen dos tipos de si =
nipsis: quimica y eléctrica; la primera es la mbs comGn en ma-
miferos ( 25 )o En la sinfpsis quimica el impulso es ususlmen
te transmitido desde el ax8n terminal de una neurona hacie la
membrana plasmhtica de otra neurona o cklula efectora ( mliscue
1o o gléndula ), por medio de la descarga de una substancia
quimica transmisora ( 9, 25 ). En la sinfpsis elbctrica las
membranas plasmiticas de las dos cflulas estfn unidas o casi
unidas de manera que el impulso pasa directamente de una a otra
sin la liberacibn de ninguna substancla quimica transmisora
( 25 ), De acuerdo con los sitios de contacto, la sinfpsis en el
SNC puede ser: axodendritica, axosomtica, axoaxbnica, dendroden
dritica y unidn estricta; las tres primeras son las mis comunes;
la dendrodendritica es de diffcil identificacién y su significa-
do funclonal es obscuro y 1a unibn estricta se refiere al tipo

que permite la propagacién de la estimulacibn eléectrica sin
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neutrotransmisores ( 95 },

Las caracteristicas de una sinfpsis axodendriticao |

axosomftica son las siguientess

c)

a)

b)

‘se ensancha formando una estructura de forma bul=

No existe continuidad funcional del citoplasma a
través de la sinfpsis, por lo que la membrana de
cada célula se encuentra separada por una distan
cia de 20 nm aproximadamente, denominada hendidu-
rs sin&pticn ¢ 9, 25, 42, 52, 55, 95 ),

En las regiones de unifn las membranas pre y post
sinfpticas esthn engrosadas y modificadas ( S5 }.
En el trayecto del cilindroeje hacia cl frea sinip
tica, 1la vaina de mielina se adelgaza progresiva-

mente hasta desaparecer, pero en su terminacifn ;

bar denominada ple terminal o botédn terminal y se
encuentra rodeado por el axolema ( 25, 42, 95 ),
La neurona que libera impulsos se conoce como pre
sinfptica y a la parte del axolema cercano a la
membrana celular se le denomina membrana presi -
niptica; asimismo la membrana correspondiente a

1a neurona postsinfptica también posee engrosamien
tos irrequlares relacionados con el axclema del

cilindroeje presinfiptico ( 42 ),

Ll cltoplasma del ax8n presinfiptico esth densamen=
te poblado con mitocondrias ( 55 ), para proveer

de la energla necesaria en el desarrolle de la
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actividad sinfptica( 95 ). El termminal presinipti
co contiene ademis estructuras esfix-icas de tamafio
variable ( 20 = 65 rm aproximadamente ) , denominadas
vesfculas sinfpticas, que son el depisito de 108 me~
diadores quimicos © naeurotransmisorems 1 iberados du=
rante la actividid sinfptica ( 9, 2S5, 42, 55, 95 ).
Estas vesiculas se forman por endocitosis a partir
del axclema del bhumlbo terminal ( 42 ), Se considera
que una terminal presinkptica promeciio en el SNC,
puede contener de -10,000 a 15,000 ve=siculas ( 95 ).
Los neurotransmisoexes son formados porobablemente en
las terminaciones merviosas, aunque no mecesariamen-
te dentro de las vesiculas sinfpticas ( 9, 95 ),
pues han sido idemtificadas muchas cle 1l ap enzimas que
intervienen en 1a sintesis de &stosy sunque los estu-
dios de microscopl a electrbnica no hvan podido deterw
minar los sitios( 9). Por lo tankto, las proteinas
parecen ser renovachs en la terminmeifn nerviosa por
una combinaciédn de sintesis local y tranmsporte axonal
de proteinas preformdas ( 9, 25, 42,52, 55, 95),
Algunos de los neupotransmisores identificados son:
acetilcolina, noracrenalina, dopamima, serotonina,
glicina y Y aminchutirato; de todos &stos el primero
es el mejor caracterizado ( 9 ). losneurotransmiso
res varfan considertbl emente en suctistribucién en el
SNCe E1 Cuadro 1 muestra los neurotransmisores

Y los sitios en dode se encuentran en mayor cantidad,
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LOCALIZACION DE LOS NEUROTRANSMISORES EN SNC*

NOMBRE LOCALIZACION

ACETILCOLINA CORTEZA, GANGLIOS BASALES, C. GENI
LADO LATERAL, TUBERCULOS CUADRIGEMINOS,
PUENTE,BULBO Y RAICES VENTRALES DE ME
DULA ESPINAL.

NORADRENALINA HIPOTALAMO, BULBO RAQUIDEO.

DOPAMINA NUCLEO CAUDADO, GANGLIOS BASALES,
TUBERCULOS CUADRIGEMINOS

SEROTONINA HIPOTALAMO, TALAMO, G. PINEAL, NUCLEO
CAUDADO.

GLICINA MEDULA ESPINAL, CEREBELO.

Y AMINOBUTIRATO

MEDULA ESPINAL, CEREBELO, CORTEZA.

¢ _Basado en Bachelard ( 9 ),

€%
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Lot eventos durante la tqtlvidad sinkptica en las ter
minaciones son los siquientest primeramente ocurre la despola
rizacibn de la terminal prcsinlptlcn, posteriormente fluyen cg
rrientes de circuitos locales en la membrana presinfptica,
Estos eventos probableménte movilizan también las vesiculas ha
cia el frea sinfptics, dejando 1ista a la membrana presinfpti-
ca para la activacibn y liberacién del contenido de las vesicu
las, Desples 108 neurotransmisores son liberados, dlfundlendo'
hacia la fisura sinbptica. A continuacibn la permeabilidad
i6nica de la membrana postsinfiptica se altera, inicifindose el
movimiento de iones especificos a través de ella. Finalmente
los movimientos 16nicos hacen que fluyan pequefas corrientes
eléctricas hacia adentro inmediatamente por debajo del frea si
niptica; estas corrientes son responsables de los cambios de
polarizacién. La substancia neurotransmisora es inactivada en
condiciones normales por una enzima cspecifica, de manera que
las membranas retornan a su estado de reposo ( 95 ). Los even-
tos descritos con anterioridad forman parte de una sinfpsis
excitatoria, sin embargo, tambifn existen sinfpsis inhibitorias
cuya funcibn es hiperpolarizar la membrana postsinfptica ( 42 ),
£l balance existente entre la llegada de sinfpsis excitatorias
e inhibitorias a una cflula, determinan que su membrana se des=
polarice ¢ hiperpélarice, generfndose un potencial de acclén
( 42, 95 ), el cual puede propagarse a lo largo del axén a velo
cidad de 100 m/segs { 101 ), La despolarizacibn se manifiesta
cuando cambia en direccifn positiva desde cerca de =60 mv hasta

0 & hasta un valor positivoj la hiperpolarizacién aparece
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cuando el potencial se vuelve mhs negativo ( 9 ), El poten-
cial resultante de la despolarizacién postsinfiptica es excitato
rio y se conoc§ como PEPS ( potencial excitatorio postsinipti -
co ); la hiperpolarizacibn postsinfptica es inhibitoria y el
potencial de accibn recibe el momdbre de PIPS ( potencial inhibi
torio postsintptlco-).(-9, 95 ), En las sinkpsis excitatorias
el transmisor actfa 1ngrannﬁtlndo 1a permeabilidad de 1la membra
na postsinfptica al Ns, provocando despolarizacibn; en la sinfpe
sis 1nh1bit§ria el transmisor causa un incremento de permaabili
dad de la membrana postsinfiptica para el cloruro y tal vez tam-

bién para el K, produciendo hiperpolarizacién ( 9 ).
2.1.4, Sistemas

Las neuronas individuales son inervadas por muchos
axones presinfpticos y, al ramificarse, un axén (nico puede for
mar varias sinfpsis con una neurona o distribuirse entre varias
neuronas ( 55 ). Una sola ﬁeurona cortical puede tener tantas
como 10,000 entradas sinfpticas, recibiendo cada una de ellas
porciones individusles de informacibn que debe integrarse a ca
da momento ( 101 ), Pudiera inferirse que los mecanismos cere
brales de integracifn y adaptacifn, utilizan probablemente en
el procesamiento de informaciln una combinacibn de algunas o de
todas las " energfas " anatdmicas, bioquimicas, eléctricas y
otras aln desconocidas que acarrean informacién a y de las cé-
lulas nerviosas y participa en sus mecanismos nerviosos superio
res ( 101 ),

fn este inciso se establecerf una clasificacidn funcio-

nal de los sistemas, revisando su funcin. Lo anterior se basa
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en: De la Hunta ( 53 ), Skinner ( 101 ) y complementindose con

Mouse, et. al. ( 52 ).
a) Aferente sombtico general ( ASG )

Aferente significa que la corriente de conduccibn esté
viajando hacia el cerebro o la médula espinalj los términos afe

rente y sensorio son a menudo utilizados como sinbnimos.

SomAtico esth relacionado con el armasbn del cuerpo y

embriolégicamente con la somatopleura,

General- se refilere a aquellos impulsos que comienzan en
o cerca de la superficie corporal.

El sistema ASG compraende la distribucibn por el nervio
craneal trigémino ( V mixto ) .y todos 1os nervios espinales para
la s;perficie.de la ¢abeza, Cﬁerpo Yy miembros, Tres cambios am=

bientales pueden percibirse: dolor, temperatura y presibn,
b) Aferente sombtico aspecial ( ASE )

Especial comprende receptores especializados localirza-
dos' en trels,;elatlvinente pequefias y contenidos en estructuras
accesorias { ojo, oido ) para 1la captaEién de estimulos orlglqg
dos a distancia de los receptores.

El sistema ASE comprende el globo ocular con su nervio
craneal Sptico ( II sensorial ), as{ como también el oido inter

ne y su nervio craneal auditivo ( VIII sensorial ).
¢) Aferente visceral general ( AVG )

Visceral implica impulsos aferentes originados de las
visceras o cerca de ellas, que son esenciales en la requlacién

refleja de toda actividad visceral,
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General se reflere a los receptores que estin en o
sobre las mucosas y también en las paredes dé la mayor parte de
los Srganos, transportando impulsos que se originan como resule
tado de 1a composicibn fisica o quimica de las substancias con
tenidas en los 8rganos o de la distensibn de sus paredes,

El sistema AVG esth relacionado con la iniclacién de
reflejos que controlan la actividad de las visceras por el sis
tema autbnomo, La sensibilided visceral varia mucho y puede ser
de gran intensidad, como en el caso de dolores de parto, cblico
intestinal o traumatismo en los testiculos, Esta forma de dolor
estf también relacionado con el sistema ASG, Por otra parte, la
sensibilidad visceral también se manifiesta por niusea, sed,
hambre, deseo sexual y sensacibn de bienestar o malestar. la
mayoria de los receptores son sensibles a la presiln y estira -
miento y unos pocos a mediadores quimicos, Este sistema esth
compuesto por neuronas del nervio craneal facial ( VII mixto ),
glosofaringeo ( IX mixto ) y vago ( X mixto ), distribuidas
hacia la cabeza y por el vago y nervios espinales distridbuldas

hacia las visceras, cavidades corporales y vasos sanguineos.
d) Aferente visceral especial ( AVE )

Aunque no existe un acuerdo genaral sobre esta catego-

ria, se incluyen las modalidades de gusto y olfato,

Este sistema AVE se encuentra ligado con la funcién
visceral y contiene neuronas del nervio craneal facial ( IIT -
mixto ), glosofaringeo ( IX mixto ) y vago ( X mixto ) con aso
clacibn hacia receptores de gusto y olfato, Tiene por lo tanto

importante funcién en 1la localizacibn, ingestibn, preparacibn
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de alimentos y localizacidn del sexo opuesto.
e) Aferente propioceptivo general ( APG )

La mayor parte de los autores coloca s la proplocep-
cifn general como parte del sistema ASG, considerando la exterg
cepeidn como estimulos de dolor, temperatura y tacto y proplo=’
cepcibn cuando se reciben estimulos originados con los mfisculos,
tendones y articulaciones, en otras palabras, este sistema es

responsable de'1a autorregulacién de la postura y el movimiento,

General se reflere a que en aste sistema 103 recepto=
res estfn muy dispersos en misculos, fascias, tendones y chpsu

las articulares,

El sistema APG se efectla fuera de la conciencia y
permite una marcha normal, ajustando la cantidad apropiada de
contraccibn muscular y controlando la posicién del tronco, cue-
1lo, miembros y cabeza, Esth dls§r1buido por todos los nervios
espinales y el craneal trigémino ( Vv mixto ). Asimismo en mu=
chos de los reflejos en los que se requiere gran coordinacién

muscular, participa el cerebelo.
f) Aferente propioceptivo especial ( APE )

Muchos autores colocan esta modalidad sensitiva en la
cateqorfa de ASE. Este sistema comprende el mantenimiento de
1a posicién de los ojos y del cuerpo en relacién a los cambios
de orientacibn de la cabezaj los receptores especializados se
encuantran en cl laberinto membranoso de la porcibn vestibular
del oldo interno. Estf inervado por el nervio crancal auditivo

( VIII sensorial ) en la divisién vestibulo coclear. En este
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sistema también interviene el cerebelo en la via refleja vesti-

bule cerebelosa,
. @) Sistema eferente sombtico general ( E5G )

Eferente se rafiere a los impulsos que se originan en
el SNC, fluyendo hacia afueraj el término motor puede aplicarse
a este sistema, El tejido activado por medio de estas fibras
estin en las placas terminales motoras de los mlisculos estrise
dos. La mayoria de las fibras se originan de las columnas gri
ses ventrales de médula espinal, respcnsables de los componentes
reflejos y también de 1los nervios craneales oculomotor ( II1 =
motor )}, troclear ( IV motor ), abducens ( VI motor ) e hipoalo-
so ( XIT motor ); los primeros tres inervan los mlsculos extrine
secos del ojo, y el Gltimo, los mlsculos de la lengua, En este
sistema no existe categoria especial. Los sistemas ASG y APG

contienen los componentes sensorios del sistema,
h) Sistema eferente visceral general ( EVG )

cgte es el sistema autbnomo que regula los 6rganos del
cuerpo e incluye el control de todos los mlisculos lisos, del
misculo cardiaco y las glfindulas, Se le divide en base al ori-
gen de las fibras preganglionares en: toracolumbar o simpltica
para las fibras que emergen de la médula espinal torficica y lum
bar, y parasimpltica o craneosacra para las fibras que nacen en
los nGcleos de nervios craneales oculomotor ( III motor ), faclal
( VII mixto ), glosofaringeo ( IX mixto ), vago ( X mixto ) y es
pinal ( XI motor ); as{ como tambifn de la médula sacra. FEl ney
rotransmisor preganglional en ambas partes de este sistema es la

acetilcolina.
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£ste sistema que act@n sin el control cercbral volunta
rio, es el responsable de la homeostasis, regulacidn cardiaca,
presibn arterial, temperatura, secrecibn glandular, peristal =
sis, tensibn en esfinteres y tamafio pupilar. Estas funciones
son ejercidas por dos conjuntos de fibras que inervan la mayoria
de las visceras: uno estimulando { simphtico ) y el otro inhi-

bilendo ( parasimpftico ).

La parte activadora se considera un mecanismo de emer=-
gencia y la descarga de impulsos en este sistema se asocia con
el gasto de energia, La actividad simphtica provoca glucogeno
1isis hephtica, aceleracidn del trabajo cardimco y constriccibn
de los vasos sanguineos periféricos y mesentéricos, aumento en
el calibre de las vias abreas, inhibicién de la secrecifn qlan
dular vy de la contraccibn de los misculos viscerales y dilatae
c16n de la pupila. Los efectos de esta parte del sistema EVG
son extensos debido a que las células de su origen son continuas
y ocupan una amplia porcidn de m#dula espinal, ademés una sola
fibra preganalionar establece contacto con 20 posganglionares
aproximadamente; asimismo, la noradrenalina liberada de sus
avones tnrminales es flcilmente transmitida a través de los te-
jidos y alin por sangre, sin destruccibdn enzimftica, y por G1ti
mo, algunos impulsos preganglionares actfian sobre médula adrenal,

favoreciendo la secreci8n de adrenalina,

La porcién parasimpitica se considera un mecanismc de
consesvaciéin que preserva el desgaste v conserva la enerocia.
Ssta secc'én inhiritoria no est8 adaptada para funcionar comn
unidad, por lo que sus efectos al contrario de la seccibdn actia

vadora no son extensog y sus reacclones son especificas e indi.
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viduales., [sto se debe a que su origen en SNC est§ separado

( tallo cerebral y &rea sacra enlmédula espinal ), existien-
do una reclacibn de uno a uno entre las fibras pre y postgan-
~lionares; ademfs la porcifn terminal de sus axones liberan
acetilcolina que es inmediatamente destruida por la colines-
terasa, Por lo anterior, la actividad de las fibras parasim
plticas queda confinada al 6rgano particular involucrado segln
las circunstancias o demanda, devolviendo la normalidad a la
funcibn visceral despubs de la activacién simphtica. La acti
vidad parasimpStica provocas reduccibn de la pupila, reduccién
de la presifn arterial y disminuéi&n de la frecuencia card{aca,
provoca la constriccibn bronquiolar, aumenta la motilidad in-
testinal, estimula la secrecibn glandular y favorece la defe-
cacibn y 1a miccibn por dilatacibdn de los esfinteres de la urg
tra y ano y contraccién del misculo 1iso de las parcdes de la
vejiga y racto, En el Quadro 2 se presentan algunas de las

funciones del sistema nervioso autbénomo,
1) cfercnte visceral especial ( EVE )

£ste grupo de fibras estf difundido muy poco v actla
sobre mlsculo estriado; sin embargo, dado que estos mfisculos
estfn relacionados con sistemas viscerales y funcioncs digesti
vas y resplratonrlas, as! como también con 8rganos espaciales de
los sentidos como el o0jo y ¢l oldo, se le aplica el término
visceral, D¢ asta forma el nervio trigémino ( Vv mixto ) inerva
los mlzculos de la masticacibn, as{ como también el mielohiofi-
deo, al tensor del velo del paladar y el tensor del timpano,

Los mfisculos de la expresién factal, de la oreja y cuello ne
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FUNCIONES DEL S1STEMA NBRVI% AUTONOMO *

Secrecién y vasodila

CUADRO 2
FECTOS
CORAZON <
VASOS SANGUINEOS:
Cutfnecs
Musculaces Constriccién
Coronarios Constricecibn
Abdominales
Genitales Externos Dilatacibn
Cerebrales Variable
Coagulacifn Sanguines
OJOs
Iris Constriccibn
Pe Clliares Constriceibn
Tercer plrpado
BRONQUIOS Constriccién
GLANDULAS:
Sudoriparas
Salivales
tacibn

Glstricas Secrecibn
plncreas

Exocrino Secrecién

Endocrino Secrecifn
HIGADO
ADRENALES:
Cortesa
Médula
MUSCULO LISO:
Pilomotor

Intestino delgado

Intestino grueso
tsfinter anal

Utero prefiado
Utero no prefiado
Vejiga urinaria
csfinter
Yesicula hiliar
Gléndula mamaria

Aumento de tono mo-

tilidad

Aumento de tono mo-

tilidad
Relajacibn

Contraccibn
Inhibicibén
Contraccibn

EPF
Celeracion

Constriceibn
Dilatacién
pillatacidn
Constriceibn
Constriceibn
Constriccibn
Aumento de la
valocidad

Dilatacidn
Relajacién
Retraccién

Dilatacibn

Secrecibn
Secrecifn y vaso=
constriccidn
Posible Inhibicién

Glucogenolisis

Secrecibn
Secrecibn

Contraccibn
Inhibicién

Inhibicién

Contraccién
Contraccifn
Inhibicibén
Inhibicibn
Contraccién
Inhibicién
Contracciln

¢ Basado en Tietz ( 109 )
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encuentran inr—vios por\ el facial ( VIImixto ). El miscule
estilofaringe: <probablemente 108 constri ctores faringeos
son inervados psxr @l glosofaringeo ( IX nfixto ). E! nervio

vago ( X mixts ) irserva la mayor parte du los mfsculos de la
faringe y todiss lom de la laringe.

J) Si_mtemma de la neurona motor: supmrior ( NMS )

La fnl-clic=ibn del movimiento volumtario, al manteni-
miento del sop-xte contra la gravedad y lm regulicién de la
postura son ra.lismdes por este sistema; trxidicionalwente se
le ha dividido s@n piramidal y extrapiramidal, Esta clasif!éu
cibn no implic um funciln separada o diferancisl de dos sise
temas notricel, - tino que sirve para discutdr en una forma mis
organisada el o-:nirol cersbral de la actiridad motora, De hecho
estos dos sistemmis mo0 funcionan indepsndiemitemente y tampoco

esthn separada lnuténiclnnte.

El sisftea piramidal tasbién denosminado has cortico-
espinal, estf (omacto pdr neuronas de la cortesa cerebral del
16bulo frontal m:texrior al surco central y pirte del 16bulo
parietal inmedim tinmnte posterior al surceg estas dos regiones
se conocen com <ortesa sensoriomotora, Pop teriornente las fi-
bras que se orig-inr, en su mayor parte mielinicas, pasan por
clpsula intern, pedifinculo cerebral y pirimide del tronco en-
cefflico para pr-opctirse caudalmente a mi@ula espimil, exis-

tiendo interneir-cnis en el trayecto,

Especif Acimente, este sistema se encarga de la inicia
cién de los movimmientos voluntarios aislaiems, Facilita los me-

canismos fundammrtilms. para el mantenimiento del tono muscular
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y mantiene loi reflejos profundos a un umbral bajo,

Los componentes del siat§n¢ eitr-pirnmidnl son: nucleus
caudatus, putamen y globus pallidus en.q.nﬁliol basales, nﬁclqos»
talfmicos y colliculus rostral. Varios de estos nficleos también
reciben fibras de la cortecza cerebral y s su ves cstlblccon.con-
tacto con cerebelo mediante pedlncule cerebeloso. Podrian resu-
mirse las funciones de este sistema como activador de grandes
grupos musculares con supresiln simultfnea de otros para lograr
producir modelos de movimiento estereotipadoj sin emdargo, su
funcibn se adapta al desempefio del sistema piramidal,

Tanto la parte piramidal como la extrapiramidal de este
sistema motor estén en intima relacién con el cerebelo, ya que
&ste permite 1la agrupacifn y ajuste de los movimientos, el man-

tenimiento del equilibrio y la regulacién del tono musculsr.
k) Sistema 1%mbico ( L)

Los centros encefflicos superiores asociados con las
sensaciones olfatorias, se conocen como rinencéfalo o sistema
1imbico. En los animales superiores los componentes de este
sistema han evolucionado hacia la regulacifn de muchos aspectos
de la emocibn y 1a conducta. Aunque muchos detalles de la funcibn
de este sistema no estén totalmente establecidos, se considera
el apetito, la sed, la furis, el miedo y los impulsos sexuales
como manifestaciones bajo su control. Los impulsos aferentes
que recibe proceden de los sistemas AVE ( olfatorio ), ASE ( ép-
tico, auditivo ).'ASG Y AVG. Adembs, el sistema liwbico ejerce
control sobre los centros autonbmicos hipotallmicos. Las estruc

turas incluidas en este sistema son: frea septal que comprende



la r-giGn'cortical 1lamada circunvoluciones subcallosas Y
septum pellucidum, formacifn del hipocampo que contiene el
cuerno de Ammon y el giro dentado, la amigdala y el giro del
eingulo,

1) .Sllt.nl reticular ( X')

Este sistema recibe proyeccionas de todos los sistemas
aferentes, por lo que su funcisn no es finica sino que intervie-
ne en una variedad de procesos que incluye: la modulacibn y
transmisiln de informaciln sensitiva a centros superiores, mo-
dulacidn de la ictividad motors, control de las rcsbueatna autb
nomas, regulacibén del ciclo iﬁcﬂo - vigilia, y es el sitio de
origen de la mayoris de las moncaminas espafcidas en el SNC.
Anatémicamente 1a formacibn reticular esth constitulda por una
parte de tallo encefflico en diencéfalo, mesencéfalo, mataencé-
falo ( protuberancia ) y mielencéfalo. Las conexiones aferentes
que recibe este sistema provienen de mbdula aspinal; cerebelo,
hipotflamo, globus pallidus y corteza cerebral; asimismo fibras
colaterales auditivas secundarias del trigémino y vestibulares.
Las fibras eferentes de la formaciln reticular se esparcen en

t&lamo, hipot&lamo, cerebelo y médula espinal.
m) Mecanismos hipotalémicos efectores

El hipotélamo constituye una parte muy paquefia del vo-
lumen del encéfalo anterior, encontrfndose fracclonado en diver-
gos grupos nucleares} los més definidos son: ventralis, latera-
1is dorsalis, lateralis ventralis y corpus mamillare. E1 hipo-

télamo juega un papel muy importante en la organizacién de una
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variedad de procesos, como: la regulacidn de la temperatura,

¢l metaholismo del agua y el metabolismo en general, el hambre,
la sed, el conportamlgnto sexual, las reacciones agresivas y de
defensa; asimismo modula y controla las respuestas oimpitl;as Y
parasimplticas v la funcibn endocrina por interacciones de las

neurcnas hipotalfmicas e hipSfisis.

=1 hipotflamo act@ia sin control voluntario y se le consi
dera el centro requlador de la actividad visceral y efector
principal del sistema nervioso autbnomo. La parte hipotalémica
anterior dirige la actividad parasimpftica y la posterior la
simpftica,

2.2, Caracteristicas de la inflamacibn en el SNC

£n el sistema nervioso las reacciones 21 insulto son
bastante diferentes a las que se presentan en otros tejidos
( 62 ), Estas peculiaridades estfn dadas por: a) su especial
capacidad reactiva; b) la estructuracibn anatbdmica ( 62 );
c) fisiologicamente es el componente de un sistema especializado
en transportar informacién e integrar las respuestas al medio
ambiente ( 95 }; y, 4) la neurona madura despubs de haber pasado
de neuroblasto, se supone que es incapas de ulteriores divisio=

nes ( 62, 64 ),

£1 enckfalo depende para su funcionamiento normal de
un aporte constante de glucosa y oxigeno por la corriente san=
guinea, porque no posee reservas de energia en comparacibn cén
otros tejidos y brgancs ( 9 ), Las concentraclones acumuladas

de qlucosa, glucbgeno y ATP son bajas y solamente mantienen las
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funciones en aislamiento por algunos minutos ( 9 ), Por esta
razn, las respuestas vasculares pneden ser mis un impedimento
que una ayuda en la reaccibn inflamatoria, pues llevan siempre

al edema y la tumefaccidn encefflica ( 62 ),

La caracter{stica de las infecciones virales en el 5NC
1o constituye el aclimulo de células en la adventicia de los va-
sos v el espacio perivascular de Virchow-Rebin ( 56, 61, 62, B85,
86 )s Se ha de recordar que este espacio se forma por la prolen
gacibn de la piamadre que acompafia el trayécto de los vasos pe-
quefios on el interior del encéfalo ( 42, 61,-62 ), Las células
de infiltracibn son en su mayor parte linfocitos, aunque tambifn
pueden encontrarse histiocitos que han proliferado a partir de

1os elementos adventiciales ( 62 ),

tn las infecciones viricas del snC, también pueden ob-
servarse ademfs de la infiltracibn perivascular por mononuclca=
res, otros cambios como la gliosis o reaccibn glial ( 61, 62 ),
Por lo general la gliosis es prfcticamente microglial, sin cm-
bargo, cuando el parfnquima es lesionado en estos cambios in -
flamatorios, los astroclitos pueden reaccionar hipertrofifndose
{ también llamados gemastocitos ) ( 61, 62, 132 ) y los oligo-
dendrocitos pueden proliferar ( 62 )o El1 término satelitosis se
emplea cuando el nfimero de células satélites se incrementa en alou
nos estados patolbgicos ( 62; 95 ) y, puesto que la prolifera-
cibn reactiva de la oliqodendroglia es discreta, la satelitosis
patolbgica serf 1la reaccibn microglial que precede a la neurono

fagia { 62 ),
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2«3 L& respuesta inmune en el SNC

nisicamente la respuesta inmune puede ser dividida des
de el punto de vista del desarrollo y funcidn del linfocito, en
dos tipos: cflulas B o Bursa equivalentes, involucradaslen la
respuasta humoral mediante la produccién de anticuerpos por sus
células plasmfticas derivadas, y cllulas timo dependientes o
cklulas T, responsables de la inmunidad mediada por cflulas, asi
como tant:ifn de los efectos cooperantes o supresores en la pro-
duceibn de anticuerpos y fagocitosis ( 69 ). Ademis, otros. fee
némenos menos especlificos como la activacidn del sistema del
complemento, las substancias vasoactivas del sistema de cininas
y 1a produccién de linfocinas forman parte de la respuasta

inmune durante la inflamacién ( 121 ),

11 paso de proteinas hacia SNC est§ restringide por la
PHT y 8sto incluye a las inmunoglobulinas; sin embargo, la 190
y la IgA por medio de filtracién o difusibn pucden atravesar
( 62 ). “n este mecanismo parece ser mfs importante la forma de
la proteina que el peso molecular; asi, la IoM no se demuestra
usvalmente en el 1iquido cefaloraquideo { LCR ) ( 69 ). La pi~
nocitosis,un transporte vesicular, ocurre a través del endotelio
capllar independicntemente del peso molequlab y podria ser otra
forma de paso para las inmunoglobulinas ( 6% ). UiIstudics in vi
tro har demostrado que la pinocitosis ocurre en las células de
la astreglia y oligodendroglia ( 95 ), Ademfs, clertas Sreas del
;HC tleren endotellos fenestrados, por 1o que el fonbmene BHE

no se produce ¥ permite el paso de substancias circulantes del |



torrente sanguinec al espacio perivascular ( 36, 37, €9 ); lo
mismo ocurre en el plexo coroideo aunque el contenido de prote
{na en el LCR permaneca constante ( 24, 69 ). Sin embargo, cler
tos factcres pueden aumentar 1os niveles de I9G en el LCR, como:
alta concentracién sérica, dafio en el BHE y sintesis de IqG den
tro del SNC ( 69 ), Esto Gltimo podria ocurrir si en una infeg
ci&n viral la infiltracién perivascular contiene numeroczas cb -

lulas plasmticas ( 62 ),

Las estrechas adhesiones endoteliales en el SNC, que
normalmente evitan la entrada de c€lulas, pueden alterarse en
procesos dégenerativoa, infecciosis o autoinmunes, favoreciendo .
el pasc de linfoeitos T entre las cflulas endoteliales o a tra~
vés de ellas por el proceso de emperiopolesis ( 69 ). Dentro
del 3HC los linfocitos T pueden ser estimulados para realizﬁr
sus actividades, algunas de las cuales pudieran resultar petrju-
diclales ( 69 )3 de hecho, los linfocitos T parecen tener un pa-
pel preponderante en el desarrollo de enfermedades autoinmunes
en el gicstema nervioso ( 49, 51, 66, 69, 111, 122, 123, 129 ),
Por otra parte, el anticeno Thyl que se encuentra en ol linfocl

to T, ha sido {dentificado tambifn en el cerebro ( 120 ),

La respuesta allérgica en el sistema nervioso pucde ine-
| ducirse mediante la inoculacidn experimental en animales de la-
boratorio, de tejido nervioso procedente de 3NC o slstema ner -
vioso periférico ( SNP ), para provocar encefalitis aléraica
experimental ( FAE ) y neuritis alérgica experimental ( NAE )
respectivamente ( 66, 111, 129 ), La respuesta inmune cn estos

casos es dirigida hacla una fraccibn de la mielina denominada



proteina bésica o proteina encefalitogénica ( 49, 123, 129 ),

75 necesario para la induceidn de estos fenSmenos, cmplear el
adyuvantc completo de Freund ( 49,111 ). El tipo de respuesta
inmune involucrada en estos casos es primordialmente por célulac
T ( 51, 111, 129 ), probablemente por mecanismos de citotoxici-
dad ( 49, 66, 123 ), '

Ha sido demostrado en varias infecciones virales del
5NC, que la respuesta inmune interviene mis cn la patogenia que
como un mecanismo de defensa. Probablemente exista cierto gra=
do de autoinmunidad en varias enfermedades que afectan el siste
ma nervioso, pero como su patogenia no estd complétamente escla
recida, existe controversia en incluirlas en este grupo. Las
gue genaralmente son consideradas como autoinmunes son: corio -
meningitis linfocitaria del ratén producida por un Arenavirus
( 51 )3 onfermedad de Marek en las aves cuya ctiologia es un
Herpesvirus ( 66, 91 ); encefalomielitis de Theller en cl ratén
causada por un Picornavirus { 66, 70 ); distemper canino por
Paramyxovirus ( 66, 130 ); polineuritis idiophtica y ataxia te-
langiectasia en el hombre con ctlologia incierta ( 63, 66 ), En
hase a futuras investigaciones, proﬁablemente se incluyan en esta
cateqorfa otras enfermedades comos esclerosis mGltiple en =1 hom-
bre, cuya ctiologia no ha podido asociarse con una infeceibn
viral especifica ( 41, 129 ); panencefalitis esclerosante suhaqu
‘da, causdda por el Paramyxovirus del sarampifn cn el hombre
( 117) v, las enfermedades por virus lentos ( 51 ), Reciontemen
te han sido sefRaladas algunas evidenclas que sunleren autoinmuni-
dad en infecciones del SNC provocadas por un Rhahdovirus relacio-

nade con el virus ribico ( 110 ).
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£l fenbmano de autoinmunidad podria ser inducido por un
rirus cuando los determinantes antigénicos que &ste posee son
id&nticos o lo bastante semejantes a los del SNC como para que
ocurra una reaccibn 1nmuﬁoléqlca cruzada; asi{ durante el curso
de una rcspuesta inmune haclia un virus, los nnticuerpoqjespeql
ficos para un determinante viral o las células T, puaden dafar
el tejido ( 120 ), También un virus podria inducir autoinmuni-
dad si durante la infeccibn modifica las estructuras superficiales
de la cflula, provocando una reaccién autoinmune hacla los pro=-
pios componentes celulares, o bien si induce una respuesta lnmu
nn hacia antigenos virales expresados en la superficle celular
y log mecanismos de citotoxicidad atacan accidentalmente a 1a
cblula hubsped ( 21, 34, 120, 122 ),

Los mecanismos de citotoxicidad pueden resumirse como
sique: a) destruccibn por contacto directo de la cflula T con
la =&lula blanco, o bien por liberaci8n de factorecs citotbxicos
solubles ( linfocinas )3 b) participacibn de macrdfagos,
cuando han sido armados por linfocinas para ejercer actividad
citotéxica; c¢) participacibn de neutrbfilos, ﬁacréfagos y che
lulas destructoras ( killer ) cuando poseen 1nmunoqiobu11nas en
su superficle y reaccionan sobre la c€lula blanco cubierta de
antiqgeno, © cuando sus receptores para Fc se fijan a células
blanco cublertas de anticuerpos reaccionando con les antigenos
en su superficie ( 111 ), De todos estos mecanismos 1la cito -
toxicidad directa ejercida por células T es el ms répido y efi
caz ( 111 ),

%n las infecclones por virus envueltos donde la glico-

protefna de la envoltura es incorporada durante el proceso de
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germacidn de la membrana celular, los mecanismos de citotoxici-
dad pueden presentarse ( 31 ), Esta forma de maduracién viral
es considerada bastante eficiente porque permite la supcrviven
cia celular mientras ocurre 1a liberacién de miles de particu-
las virales ( 21, 88 ), La coriomeningitis linfocitaria del
ratbn ejemplifica perfectamente los mecanismos de citotoxicidad
por linfocitos timo dependientes ( 51 ), sobre un virus que ma=-
dura por gemacién de la membrana celular ( 31 ). La infeccién
congénita por este virus induce tolerancia y el huésped puede
albergar y sintetizer nuevas particulas virales, por 1o que la
infeccibn se encuentra amblllmento difundida en el cerebro pero
sin presentar reaccifn inflamatoria ni signos clinicos; en came
hie si el virus infects un animal sdulto &ste desarrolls una se-
vera reaccidn caracterizada por infiltracin linfocitaria en me=
ninges, plexo coroideo y espaclio perivascular ( 21, 39, 51, 111 ),
Asimismo, se ha demostrado que la inmunosupresidn por timectomia
neonat:1, irradiacibn, administracién de amethopterine, myleran,
cortiﬁona, suero anti-timocito o anti-linfocito de ratén, evitan
que la enfermedad se presente pero no que el virus persista y se

multiplique ( 31, 51, 67, 111 ), N

Como se ha podido apreclar, el SNC debe ser tratado
desde el punto de vista inmunolfgico como una entidad indepena

dleonte con gus proplas reacciones inmunes ( 69 ),
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2.4, La rabia
2.4.,1, Caracteristicas del virus y morfogénesis

Los Rhabdovirus estfn amplismente extendidos en la
naturaleza, provocando enfermedades en plantas, insectos, peces
y mamiferos ( 3, 31, 35, S0 ). Cuando estos virus son observa
dos en el microscopio electrfénico, aparecen en forma de bala o
de bacilo ( 31, 35, 39, 45, 50, 61 ). Los Rhabdovirus contienen
una banda sencilla de RNA con nucleocapside helical, contenida
dentro de una envoltura con proyecciones superficlales o plas
¢ 31, 35, 39, 45, 50, 61 ). Los viriones han sido descritos
como cllindros rigldos pero frigiles, con un extremo redondea-
do y el otro plano, siendo su maduracifn en la membrana cito =

plasmbtica ( 31, 39, 45, 61).

La familia Rhabdoviridas estf constituida por dos
gbneros: Lysavirus y Vesiculavirus ( 45, 61 ). El primer género
incluye al virus de la rabia y otros recientemente aislados en
Africa y relaclonados serolbégicamente con 8ste, como son: virus
Lagos bat, virus Mokola, virus Obodhiang y virus Kotonkan. En
el sequndo gbnero se incluyet virus de la estomatitis vesicular,
virug de la fiebre efimera bovina, virus cocal, virus Flanders

y virus Hart Park ( 45, 61, 98 )},

La estructura del virus rlbico desde afuera hacia aden-
tro, es como sique: proyecciones de superficie, membrana de la
envoltura y ribonucleoproteina helicaly las proyecciones de su=-
perficie no cubren la parte plana de la particula y en algunas
ocasiones se ha observado invaginacibén de la membrana en esta

Srea formando el canal axial o bien ampollas por exceso de
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membranms { 83 ). Cuando el medio negativo de contraste penetra
en la pirticula rébica, 1a rivonucleoproteina aparece en estrias
transversales ( 45, 83 ) o E1 virién ribico completo tiene de 75
a 80 nm Ae difmetro, incluyendo los peplomeros y de 170 a 180

nm de larg ( 45, 83 ); sin embirqgo, existen diferencias entre
las partficulas de virus fijo y virus c_:lne en cultivo de teji-
dos., Virus * calle " se refiere a un virus de reciente aisla-
miento quze no ha sufrido modificaciones en el laboratorio y
virus "f31 jo" son las cepas adaptadas en animales de laboratorio
por pasess intracerebrales en serie ( 3 ). El virus fijo en cul
tivos de te) 1do puede formar particulas anémalas llamadas t

( truncactas ), con las mismas caracteristicas que las particu=-

las b ( Imala )} pero con wna longitud de 70 a 100 nm ( 45, 83 ),

E)] concepto actualmente aceptado de 1la morfogénesis del
virus ribico es que brota o gema sobre las membranas de las c&lulas
huésped, con un enrollamiento concomitante de la nucleocapside
a pirtlr de una banda nencs organitada en el c¢itoplasma, ocu-
rriendo 1a liberacién de la partfcula viral madura hasta que el
enrollimdento es completo ( 83 ). La modificacién de la membra
na en el sitio de gemacién ceben ser eventos altamente sincroni
rados puesto que incluso en las particulas virales m&s pequefias
observid ms durante el proceso donde &stas son practicamente con
tiquas con la membrana cde la céluls hubsped, ya se aprecian pro

yecciones superficiales (83),

los componentes estructurales del virus rébico son los
siguientes: la envoltura viral consiste de un 1ipido de dos ca-

pas cubierto en su superficie externa de proyecciones de glicoe
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proteina 1lamada proteina G, con un peso molecular de 80,000
daltons y que actfian como hemoaglutininas, ademés dos matrices
proteinicas no glicosiladas de 40,000 y 25,000 daltons denomi-
nadas M1 y M2 respectivamente, que refuerzan la membrana inte
riormente ( 31, 45, 104 ). La nucleocapside consiste de una
molécula de RNA de banda sencilla con polaridad negativa y peso

6 daltons en proporcifn de 2% y que no es

molecular de 4 x 10
infecciosa; varias copias idénticas de una protefna con 69,000
daltons denominada N; algunas copias de 1a RNA -~ dependiente de

1a RNA = transcriptasa compuesta de una protefna llamada L de

190,000 dlatons, y otra pequefia denominada NS ( 31, 39, 45, 104 ),

Utilizando cflulas de rifién de hamster, el ciclo de varias

cepas de virus rfbicos ha sido estudiado en cortes ultrafinos
con el micrqacop!o electrfnico sin poderse apreciar diferencias
en la morfogénesis ( 45 ), Los eventos tempranos en la infec-
cibn rébica en c8lulas BHK « 21 son las siguientes: despufs de
la adicibn del virus al cultivo celular, las particulas se
aproximan hacia la superficie celular, siendo algunas ingeridas
en vacuolas fagociticas; la fusibn de la envoltura viral con la
membrana plasmftica comienza por la parte plana del virus; pos-
teriormente no se observa ninglin evento de morfogénesis hasta
1as cinco horas post=infeccibn, observfndose hasta las seis ho-
ras la gemacién en la membrana plasmftica ( 83 ), El ciclo se
completa entre las 19 = 24 horas ( 31 )., El1 fenfmeno de gema-
cién no es restringido para ningfin sistema de membranas en par-
ticular en cultivo de tejido, pudiendo apreciarse en la membrana

plasmitica, las cisternas de reticulo, la barte externa de la

L amat
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envoltura nuclear y vesiculas del aparato de Golgl ( 75, 83 ),
241424 Antigenos del virus

Todas las cepas de virus ribico alsladas del hombre y

los animales, parecen tener un solo tipo immunol8gico ( 31, 98 ),

Inclusive los virus fijos y de calle tumbi&h son inmunologica-

mante similares ( 31 ),

Los Rhabdovirus relacionados con el virus rfbico tienen
en com@n un antigeno grupoespecifico que es la nucleoproteina
interna y su dlfercnéll radica en sus antigenos superficiales
o glicoproteina, reconocibles por pruebas de neutralizacién y

de proteccibn cruzada ( 3 ),

En el viribn, los antigenos estructurales de superfi
cle son responsables de la produccién de anticuerpos neutrali-
zantes e inhibidores de la hemoaglutinaciébn, en cambio los an-
ticuerpos para la nucleocSpside son rcconociﬁos por la fijacibn
del coﬁplemento (1, 31 ). Asimismo, se ha demostrado que en
cultivos celulares libres de viriones, se encuentra un antigeno

soluble que no es infeccioso y tampoco posee actividad hemoaqly

tinante, pero puede inducir la formacién de anticuerpos fijadores

del complemento ( 1),
2,4,3, Efecto del virus rfbico en cultivo de tejidos.

r1 virus r8bico establece frecuentemente una infeccibn
endosimbiStica en cultivos celulares ( 31, 60, 124 ), sin em =
bargo, cn varios esntudios se refiere efecto citophtico en infec
ciones rfbicas in vitro, dependiendo de la 1inea celular y de

la cepa viral empleada ( 32, 39, 45 )» En un estudio donde se
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emplearon lineas celulares BHK = 21/13§ e Iota ( células embrio
narias de hamster ), infectadas con las cepas ERA y CVS, se ob-
servé activacibn de enzimas 1isosomales ( deshidrogenasa lécti-
ca y B =glucoronidasa ) en fluidos del cultivo celular y lisados
celulares desde 1os cuatro dias post=infeccidn, pero sin efecto
citophtico ( 32 ), Este efecto citopltico puede inducirse con
1a adicibn de suero hiperinmune y complemento { 60, 103, 127 ),
adembs, también se ha demostrado trgnsfornuci&n linfocitica y

lisis mediada por cklulas { 103, 125, 127 ),

Una infeccién persistente en la llnqa celular hibrida

109 CC15, eatablecida a partir del neuroblastoma del ratén y

del glioma de la rata, utilizando la cepa HEP=flury, para estu=
diar la accibn directa del virus rbico scbre funciones neurona-
les tipicas sin participacién de reacciones inmunolégicas, demos
tr$ mediante cambios en los niveles de AMP ciclico intracelular,
que la respuesta celular no se encuentra afectada para la acetil
colina, mientras que con el isoproterenol, una catecolamina sine

tética, si lo estd ( 65 ),

Por otra parte, se ha demostrado que los compuestos:
actinomicina D, mitomicina y S=fluorodeoxiuridina no inhiben el
crecimiento del virus rlbico en cultivos de tejidos, en camblo
arabinosilcitosina, fluorofenilalanina y ciclohexamida si lo
hacen ( 52 ), Empero, este efecto inhibitorio podria deberse
mis a toxicidad celular que a una accibn antiviral especifica
( 112 ), La i{nhibicién de la multiplicacibn viral en dosis no
citotdxicas ha sido observada con el compuésto antiviral - 5 -

tungsto - 2 - antimonio heteropolianion ( HPA 23 ) ( 112 ).
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Txisten diferencias en el grado de lipotropismo entre
cepas virales de origen murciblago y perro, siendo las primeras
capaces de infectar el 90 = 100% de cflulas adiposas de grasa
café en cultivo celularj estas cepas virales pueden permanecer
viables por mis dec cuatro meses en temperaturas de 8°C en estos .
cultivos y posteriormente multiplicarse ripidamente cuando se ele

va la temperatura a 37°%C ( 106 ),
2.4.4, Fpidemiologia y transmisibn

'La rabia se presenta en todos los continentes habitados
con exccpcibn de Oceania; ademfis log palses libres son: Guayana,
Jamalca vy Uruguay en Am8ricas Japhn en Asia; Gran Bretafa, los
ralses escandinavos, Cspafia y Portugal en Europa ( 3 ), los
transmisores mis importantes para el hombre son el perro y el
gato, ambos dentro del ciclo epidemioldgico de la rabia urhana
3, 27, 592 ). .Los animales involucrados en el ciclo selvético
o silvestre en los Estados Unidos son: zorrillos, zorras, mur -
ciflagos, lobos, mapaches y hurones ( 27 ), La rabla no est8
uniformemente distribuida en los palses afectados, pudiéndose
encontrar en ellos &reas libres, de baja y alta endemicidad y

&rcas con brotes cpizooticos ( 3 ),

£s necesario distinguir la infeccibén en qulréptegos
henctéfanos y no hemat8fagos; en &stos Gltimos, la rabla ocurre
de norte a sur de las Américas, hablendo sido comprobada en nue
merosas cspecies de insectivores y también en varias de frugi-
voros, omnivoros e ictibéfagos ( 3 ). En los Estados Unidos han

ocurrido varios casos de rabia en humanos transmitida por estos
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murciblagos ( 3, 11, 59 ), La rabia paralitica bovina o derrier
que, puesto que es transmitida por murciélagos hematbfagos y
fstos no existen fuera del Continente Americano, solo se preé
sonta en reclones de clima tropical y subtropical de Am&rica |
Latina ( 3, 27, 68, 99 ), La infeccibdn ha sido comprobada en
las tres especies de hematSfagoss Desmodus rotundus, Dirhvlla
ccaudata y Diaemus youngi, pero solo la primera especic tiene

importancia epidemiolégica ( 3, 27, 68 ),

en M&xico existen imforwes de brotes epizooticos de
ra®a paralitica: en Acatlén de Pérez Figueroa y Tuxtepec en
naxaca { 90 ) vy varios municipios en el Oriente de Yucatén
( 92 ). Aunque en 1964 se estimaban en 100,000 las muertes
anuales { 116 ) por rabla en bovinos, en el perfodo comprendi-
do cntre los afos 1970-1979, se notificaroen en nuestro pals
1,457 casos ( 2 ), Estas cifras podrian ser huyores si se to-
ma cn cuenta que los registros constituyen del 1 al 60% del total
de casos ( 27 ). la ocurrencia de la enfermedad durante el afio

de 1774 en México, se muestra en el cuadro No. 3 ( 6 ),

L.a forma usual de la transmisién en la rabia es por
mordedura e un animal infectado ( 3, 10, 27, 39, S9, 60, 6%,
£2, 102 ). No obstante resulte dificil concebir en el pequefio

olumen de saliva inoculado en una mordedura ( 0,01 ml ), una
dosls sulficlente para provocar l1a enfermedad en un hovino

¢ 1x 10% 51 rat8n ); debe enfatizarse que el t{tulo viral en
g18ndulas salivales de zorra, zorrillos y murciflacos sobrepasa
la cantidad de virus on SNC ( 33, 97 ), De hecho, las gl&ndulas

salivalas son cl tnjildo extraneural més importante cn la infoce
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RELACION DE CASOS DE RABIA PARALITICA BOVINA
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tura y Recursos Hidrlulicos, ( 6 )

EN MEXICO, DURANTE EL ARO 1984

Moges ESTADO MUERTOS
(Ll {1 ) YUCATAN 1
TmBE=RO YUCATAN 2}
" OAXACA 26
MmO OAXACA 2
" QUINTANA ROO 16
" COAHUILA 4
" GUERRERO 3
N ORI VERACRUZ 1
" YUCATAN 32
" QUINTANA ROO 16
" GUERRERO 4
I 2Y0 - ‘-
X JIN© - -
% JICO - -
M 130STO GUERRERO 23
y HIDALGO 1
2 E'TIEMBRE YUCATAN 41
' COAHUILA 10
" ZACATECAS 14
0 KNFBRE OAXACA 11
* YUCATAN 15
N OV EMBRE - -
0 (X EMBRE VERACRUZ 25
N CAMPECHE k1)
' YUCATAN 122
TOTAL: 433

Funinmie Direccibén General de Sanidad Anhnl; Secretarf{a de Agricul
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cibn, emperc, no todos los animales infectados eliminan ¢l

virus en la saliva ( 27, 46, 97 ). Experimentalmente se ha
observado que el 74% de los perros, 88% de los gatos, 20 - 7%
de zorras, £3% cn zorrillos y 63% de los castores, eliminan
virus en su saliva ( 97 ). En otro estudio en bovinos sec de-
mostrd que en 44 de 70 animales infectados naturalmente, el
virus rfbico estaba presente en saliva y que de §ztos en cada
dos de tres 1a cantidad de virus era suficiente como para oca-
sionar infeccibn ( 93 ), Ademfs, el virus puede eliminarse por
saliva, seis dias antes de que aparezcan los signos clinicos en
el perro ( 46, 97 ), de 1 a 14 dias en el zorrille, 12 dfas en
el murcibflago ( 97, 107 )}, y dos dfas en e} bovino ( 12 ), Por
otra perte, las infecciones con virus fijo debhido a su corto
periode de incubacibn, rara vez alcanzan las glfndulas salivales
( 46 )o S5in emhargo, en un estudio en bovinos, se demostr$ anti
agono rlhico al momento de la muerte en 7 de 30 animales inocula-

dos con virus fijo ( 82 ),

tn 8reas enzooticas de rabia ha sido demostrade
la presencia de anticuerpos en zorras y murciflagos ( 12 ), °n
bovinos hasta un 275 puede tener anticuerpos, sin haber sido va-
cunados ( 12, 27 )4 FEn el Estado de Colima en México, donde la
rabia paralitica era enzootica, se encontr$ que casi cl 4% de
los vampires capturados tenian anticuerpos pero fueron neqgatie
vos a 1a prucha de inmunofluorescencia directa, al buscar el
antiqeno en el cerebro ( 27 )o Se ha sugerido que los anticuer
rcs séricos pusden ser el resultado de infecciones repetidas
subletales, pero faltan evidencias experimentales al respecto

( 3 ), Frobahlemente el virus rfbico se comporte en una pcbla-
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cin de vampiros infectando a muchos individuos de 1o cuales
algunos mueren v otros sobréviven, mostrando posteriormente su
exposicibn por la producciln de anticuerpos deteétables en ol
suero ( 71 ), Por otra parte, la recuperacidn del virus de
saliva vy tejidos ocurre hasta en un 24% de vampiros capturados’

durante o poco antes de un brote de rabia ( 71 ),

Un aspecto que ha dado lugar a controversias es la
posibhle existencia de portadores, o sea, animales clinicamente
sanos que climinan virus por la saliva ( 3 ), Este hacho hg
s5ido denerito en perros y vampiros ( 27 ), En estos Gltimos
se deseribe que excretan el virus durante varlos meses en pe=
rfodos intermitentes, sin apreclarse signos de la enfermedad
( 27 ). sSin cmbargo, tanto en esta especiec como en otras, no
hay pruebas fehacientes de que exista el estado de portador
( 3, 72 ). Experimentalmente los murciflagos pueden eliminar
2l virus en su saliva hasta 24 dias antes de la muerte ( 107 ),
pero &cto tambi8n puede observarse en zorrillos y zorros ( 3,
11 ). Ademfs nunca se ha aislado el virus en glfndulas saliva-
les sin que estuviera taﬁbién en cerebro, puesto que la infec -
cibén en SNC precede la difusibn en forma centrifuqga del virus

hacia qgléndulas salivales y otros 8rganos ( 3, 46 ),

51 aislamiento del virus r&bico de la grasa café de
murciflanos infectados naturalmente, ha contribuido a la hipb-
tesis do que estos animales sean considerados reservorios de _
la enfermedad ( 106, 107 ), La grasa café interescapular,
otro de los tejldos extraneurales que se encuentran con grandes

cantidades de virus r8bico durante la infeccién ( 106 ), se
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.'ncuentra altamente vascularizada e inervada y fisiol8gicamen-
tc es mis activa que el tejido adiposo comlin, como lo demues =
tra su contenido en gluclgeno, &cido ascdrhico, aminélc!dos,
enzimas y polisaclridos ( 106 ). Ademfs, la grasa caffk funcio
na como rcoulador de la temperatura necesaria para terminar con
1a hibernaci8n ( 106 ), Esta actividad metab8lica podria actia=
var la latencia viral en este tejido puesto que asi sucede Li
yitro ( 106 ),

Aunque en condiciones naturales la forma usual de trans
misién ocurre a través de la mordedura, la rabia puede ocurrir
por otras vias ( 27 ), En zorros que fueron puestos en cuevas
donde existen millones de murciflagos por las condiciones ame
bicntales de &stas y dentro de jaulas que no permitfan 1a mer-
decdura de otros animales ni la entrada de insectos, sc presen-
t8 1a infecciéni posteriormente el virus fub aislade del aire
cn esta cueva ( 4, 10, 27, 128 ), En humanos también se ha
reportado la infeccibn por aerosoles ( 4, 59, 128 ), “xperi-
mentalmente se ha logrado infectar a terneros y cuyes por
inhalacién; ratas, conejos murciélagos, hamsters y ratones por
instilacibn nasal; asimismo, por via oral a conejos, murciblagos,
ratones, monns, ratas, cuyes y hamsters ( 4, 10, 27 ), =stas
formas de transmisibn son probablemente de importancla dentro
del clclo de rabla silvestre ( 59 ), La via conjuntival tanbifn
pucde provocar la 1nfecci6n‘en murci&lagos, ratas, conejos y
ratones { 27 ), La inoculacibn endovenosa de grandes cantidades
de virus ocasiona la enfermedad tras un largo perfodo de incuba-
cibn ( 10, 46 ), Asimismo, existen informes sobre la transmisiSr

transplacental cn animales de laboratorie, murciélagos, perros,
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bovinos y humanos ( 4 ), Se ha hipotetizado que la trannnllién
transplacentaria podria ocurrir en el murciblago, porque la gra
sa café se ve influencieda por la actividad de las gléndulas
adrenales durante los @ltimos dias d§ gestacién y el parto,
provocande hipertrofia de cblulas, necrosis focal y hemorragias,

con la probable reactivacién viral y viremia ( 106 ),

Adembs de la eliminacién del virus rfbico por la
saliva, &ste también puede aliminarse por la leche en bovinos
( 3,97 ) yovinos {( 48 ), En sorros y murcillagos el virus

" ha sido aislado de la orina ( 97 ),

2.,4.5. Patoghnesis

La patogenia comienza por la penetracibén del virus
rébico en el cuerpo del animal susceptible, generalmente pdr la
mordedura de un animal rabioso; posteriormente progresa desde
esta lesibn hasta el SNC, donde se generaliza para despubs dise
minarse a otros 8rganos y por (ltimo ocurre la signologia

y muerte del animal ( 46 ),

En la infeccién experimental del virus rfbico, se ha
informado su replicacién en miocitos del sitio de inoculacibn
habiéndose observado matrices virales en el sarcoplasma de
8stos ( 29 ), Posteriormente la infeccién alcanza los nervios

periféricos ( 3, 27, 29, 59 ),

Cuando se incculan ratones en sus miembros posteriow
res con virus fijo y virus calle, los animales son salvados si
se amputa el frea del miembro inoculado en 4 horas o menos y

en 24 horas o menos respectivamente ( 10 ). En otros estudios
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se observd que el virus fljo puede permanecer en el sitio de
fnoculacién por 96 horas ( 46 ) y el virus calle a su vez

puede demostrarse en el sitlo inoculado hasta 198 dias ( 10,

13, 102 ), Prohablemente con cepas fijas se presenta entrada
temprana del virus en terninacionss nerviosas motoras de mls-
culos o sensitivas de tendones sin replicacién previa en mio-
citos ( 29, 46 ), Con cepas calle quiz& situaciones adversas
como la presencia de anticuerpos, determina que el virus infec
te cllulas locales en el sitio de inoculacién para despubs ba
jo condiciones favorables invadir sistema nervioso periférico

{ 16 ). La administraci&n de suero hiperinmune en ratones
inoculados con cepa calle en los miembros posterlores alarga

el perfodo de incubacién perc no disminuye la mortalicad ( 13 ),
n este respecto, se ha demostrado en otro trabajo, que la 1IqgG
es més Smportante que la IgM { 114 ), Asimismo, e1\1nterfer6n
administrado posteriornente en el sitio de inoculacibn del virus

de desaflo reduce la mortalidad ( 14 ),

Por otra parte, existen grados variahles de susceptl-
hilidad a la enfermedad en las diferentes especles; los zorros,
qatos v bovinos son altamente susceptibles; los perros, monos
Y el hombre lo son medlammente, y se consideran con alta resip

tencia 1los zorrillos, murci&lagos y ratas ( 46 ),

Otros factores como la dosis inoculada, =1 _lugar de
inoculacién, la edad del animal y la cepa viral, ticnen gran
importancia sobre el perfodo de. incubacibn ( 46 ), Lo primero
se reflere a la cantided de saliva inoculada que aunque escasa,

puede o no tener un titulo wiral infectante; como se sabe un
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“ovino se infecta con 1 x 106 D1 50 para el ratén ( 46 );

5in embarco, en freas enzooticas, 27X de los bovinos no vacu-
' nados poscen anticﬁerpos ( 12, 27 ) Respecto a la edad, pue=-
de decirse en términos generales que los animales lactantes
son mucho mhs susceptibles que los adultos ( 46 ). En el caso
de los hovinos, se ssbe que los becerros son ademis atacades
con mayor frecuencia por los vampiros, que los adultos ( 12,
27, 46 ), Asimismo, se reconoce que en los sitios del cuerpo
mis inervados el perfodo de incubacibn es mis corto, considerbn
dose las exposiciones del cuello y cara en humanos como més
peligrosas ( 10, 27, 46 ). En zorras inoculadas con una cepa
vacunal { HEP ) en mfisculos del cuello se observa %07 de more
talidad, en cambio la misma dosis en los mfisculos de la plerna
provoca solo 20% ( 10 ), Los bovinos son usualmente mordidos
por el vampiro en la base y atrfs de las orejas, el cuello,
dorso y en los rodetes coronariéu ( 10, 27 ). Por Gltimo, se
haaislado de brotes naturales de la enfermedad, cepas con
virulencia modificada que pueden provocar una infeccidn persis

tente o tolerante en los animales inoculados ( 13, 19, 47 ),

Los métodos quirlirglcos empleados para demostrar las
estructuras del nervio involucradas en la progresibn centripeta
de la rabia hacia SNC, son todavia bastante burdos y causan
suficiente dafio como para explicar resultados ( 46 ), Sin em-
bargo, pueden excluirse las estructuras perineurales y los lin-
flticos ( 15, 16 ), quedando todavia como probables vias de
acceso las células de Schwann, los espacios interncurales y

los axones mismos ( 46 ), El1 hecho de que no se observe multi-
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plicacién neural del virus ribico en el sitio inoculado ( 46 ),
l1a falta de fluorescencia en el perineurio ( 10 ), 1la progress§n
répida de las cepas fijas a una velo;idld de 3 mm/hora { 10 )
y el hecho de que el primer signo de replicacibn viral en s;g'
tema nervioso ocurra en el ganglio espinal correspondicntc al
nervio periférico‘afectado { 10, 46 ), sugieren que la progre=

si8n del virus rSbico es un flujo pasivo ( 10 ).

EY virus f£1jo inoculado en el cojinete plantar de los
miembros traseros del ratén, alcanza la médula lumbar y tqil-
cica S0 horas m&s tarde, la mfdula cervical a las 70 horasgy
la corteza de rinencéfalo y cerebelo a las 96 horas ( 96 ),

En cambio con cepas de calle los perfocdos de incubacibn son

mis largos y los eventos de la infeccibn pueden estudiarse en
mayor detalle ( 46, 96 ); asf, &stos virus inoculados en el
mismo sitio alcanzan m@dula lumbar a las 112 horas, la totalid#d
de la médula entre 130 - 160 horas y cerebro a las 196 horas
despubs { 96 ). Por la r&pida diseminacién del virus rébico
en SNC podria esperarse que en las etapas finales de la enfer=-
medad, la mayor parte de las neuronas en cerebro y médula espi-
nal contengan antigeno ( 28, 83, 96 ). S5in embargo la cantidad
de virus en los diferentes segmentos no es icual sino que se
incrementa con el tiempo; de esta forma los segmentos inicialw
mente infectados tiecnen los titulos mis elevados pero después
las altas concentraciones dei virus se encontrarén en cerebro
y no en médula espinal; esta es la forma de diseminacibn cau-
dorostral considerada tipica ( 96 ), En un estudio donde se’

identifich el virus r8bico por la prueba de inmunofluorescencia
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diréctu en cerebros de bovinos muertos por rabia paralitica e
infectados artlficialmenté con una cepa aislada de vampiros,

los segmentos de la porcibn anterior y ventral de los encéfalos
( estrias lateral y medial, trigono olfatorio ) mostraron los
-mejores resultados, mientras que s.qmcntql posteriores ( puente,
cerecbelo y bulbo ) mostraron pocu‘tntensidad en la reaccién o
fueron neqativos en algunos casos ( 73 ),

Se ha sugerido el papel del LCR en la diseminacibn de
1a infeccibn en SNC, puesto que el virus fue aislado en algunas
ocasiones de este fluido; asimismo los altos titulos de anticuer
pos nsutralizantes en LCR se relacionaron con las fallas en la

recuperacibn viral ( 60, 96 ), Inclusive recientemente se intqg

pretd 1a infiltracién en plexos coroideos por gélulas mononucleares

como evidencia histolbgica de la probable presencia del virus
en LCR ( 40 ), |

La diseminacibn del virus via axones y dendritas, tam-
bién se ha hipotetizado ( 60, 96 ), sin embargo, la falta de
observaciones del virus durante la gemacibédn en la membrana
plasmética de neuronas de animales infectados, era un impedi-
mento en 1a consideracibn de estalteor!a ( 96 )« En efecto,
sunque la gemacibn del virus rfbico in vivo es semejante al
proceso in vitro, los estudios con microscopio electrdnico re=
portan que &sto ocurria principalmente en membranas de reticulo
endoplésmico y raramente en la membrana plasmftica de la neuro-
na ( 76, 83 ), Sin embargo, recientemente se ha referido en
hamsters { 4 ), ratones ( $7 ) y zorrillos ( 29 ) la madura-

cién y gemacibn del virus rébico en la membrana plasmbtica
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neuronal, Cn el primer estudio hubho evidencia de liberacién
de particulas virales en los espacios interneuronales y se
sugirl8 &sto como un posible mecanismo de diseminacibén ( 84 ),
En el segundo se establecid que la diseminacibn es posible de
célula a célula y se suglere su ocurrencia en o cerca de la
sinfpsis ( 57 ). En el tercero se aprecid la gemacibn en el
retfculo endoplésmico, neurot@bulos y membrana plasmttiéa Yy
dendritas, observindose viropexis de los viriones por el axén
terminal contiquo, demostrando la transferencia directa trans-
neuronal de la infeccifn ( 29 ), Otros hechos como el transpor-
te axonal ( 9, 22, 25, 42, 95 ) y la movilidad de la mielina

{ 100 ) avalan esta teorfa ( 29, 60, 96 ), Ademfs, ha sido
impedido el desarrollo de la infeccibn rdbica hacia SNC desde
1a inoculacibn periférica, utilizando los alcaloides vinblasti

na y colchicina que impiden el transporte axonal ( 44 ),

En SNC el virus rfbico afecta casi exclusivamente a
las ncuronas ( 61, 62, 96 ) y solo ocasionalmente se han obser
vado astrocitos infectados ( 46, 75, 77, 96 ), Durante la repli
cacibn viral se identifican con el microscopio de luz, inclusio-
nes intracitoplasmiticas denominadas corpfisculo de iHegri; estas
inclusiones cuando se observan con el microscopio electrénico
corresponden con masas de nucleocapsides denominadas matrices
( 31, 75, 83 ), Se considera que esta matriz rfbica es el rew
sultado de una sintesis excesiva de bandas de nucleocapside
dentro del citoplasma de la célula infectada, invelucrando
ademls a varios organelos celulares que quedan atrapados dentro

de este material ( 46, 83 ), Esta matriz permanece en el cito-
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plasma sin membranas que la limiten ( 75 ),

txisten grandes diferencias entre virus fijo y virus
calle en lo que respecta a dafio neuronal y formacibn de matri
ces { 46 )4 E1 virus calle se caracteriza por una amplia dise
minacién de la infeccibn cuando aparecen los signos clinicos,
observindose con el microscopio de luz cuerpos de inclusibn
pero sin cambios degenerativos neuronales; con el microscopio
clectrénico se demuestran matrices en la mayoria de las neuro-
nas con numerosas partfculas aberrantes y solo unas cuantas par
ticulas virales maduras, siendo ademfs minimas las alteraciones
ultraestructurales en 1a célula nerviosa ( 46, 83 ). En contrag
te, 'a Infeccibdn con virus fijo provoca notorios cambios en la
neurona apreclables con microscopio de luz, pero no pueden obser
varse cuerpos de inclusibni ultraestructuralmente se apreciﬁn
alquras partfculas virales maduras en las neuronas, pero muy po-
eas 0 ninguna matr{z viral ( 46, 75, 03 ). Ademfis, la Infec-
ci8n con virus fijo produce titulos virales mls elevados que
con cepas de calle ( 46 ), Las diferencias anteriores pueden
ohedccer a lo‘siguientez a) la infeccidn con virus calle da
lugar a la formacidn de numerosas formas anbmalas vy defectivas,
b) estas part{culas probablemente quedan atrapadas o ligzdas
an nembranas intracitoplasmfticas y ¢) muchas pari!culps se
desnaturalizan prebablementej por otra parte, como el pariondo
4e tncubacibn es m&s largo con cepas de calle, podria darse

tiempo suficiente para el desarrollo de inclusiones ( 46 ),

“n 1la infeccién rfbica, la diseminacibén centrifuga ocurre
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zimulténeamente con el proceso de digeminacibn en 5iiC; si bsto |
ro ocurrlera la rablia serfa una infeccibn terminal ( 46 ),

Como se ha visto con anterioridad, las gléndulas salivalcs

son el tejido extraneural mbs importante en la infeccibn con-
sider8ndose el finico sitio donde se lleva a cabo la maduracién
y liheracién de grandes cantidades de virus in vivo, inclusive
con titulos mayores que en SNC ( 33, 83 ), Fl virus alcanza

1a gléndula salival por su inervacién simphtica y parasimphtica,
estos nervios forman una delicada red de fibras alrededor de

las membranas basales en los acines de la glfindula, mientres

que otras fibras penetran entre las células ramificlndose en

la superficie ( 33 ), La maduracibn y liheracibn del virus
ocurre en las cklulas mucoacinares, sobre las microvellosidades
( o entre ellas ) de la membrana plasmhtica apical, con libera-
cidn directa de viriones en el lumen acinar o entre cansliculos
intercelulares, las grandes cantidades de viriones liberados se
encuentran mezcladas con secrecibn y detritus celulares ( 33 ),
Las matrices virales sin embargo, no se reconccen flcilmente en
estas células porque se confunden con grénulos secretorios y so-

1o la ohservacién de viriones las identifican ( 33 ),

Estudios sistemfticos sobre la diseminacibn centr{fuga
de 1la infeccibn en el ratbn, han demostrado que el virus llega
a varios 8rganos, pero sobre todo a aquellos ricamente inerva-
dos ( 97 ), 51 antigeno se demostrd en los haces nerviosos y
las células ganglionares de pulmbn, corazbn, pfncreas, timo,
riabn, ovario, Gtero, retina, fibras nerviosas y plexos en in-

testino, fibras nerviosas de msculo 1iso y estriado, plexos
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nerviosos de adrenales, higado y bazo, células del epitelio
gustativo 1ingual y elementos nerviosos que rodean gl&ndula
seblcea y foliculo piloso, as{ como grasa café subescapular

( 97 ).

En los oninos, el virus ha sido demostrado en glén-
dula lagrimal ( 12 ), epitelio corneal, humor acuoso ( 82 ),
€ivras nerviosas que rodean foliculos de pelos sensitivos _
en la cabeza ( 20 ), pulmbn, rifbn, corazbn ( 12 ) y leche
(3, 97),

2.,4.6. Signos cl!nicos

En el perro, el perfodo de incubacién va desde 10 dias

" a 2 meses o mis, con un promedio de 3 a 6 semanas ( 3, 27, 29),

el curso es de 1 a 11 dfas ( 18, 27, 39 ). En esta especie pue
de apreclarse tanto la forma furiosa como la muda ( 3, 18, 27,
28, 39, 81), En el gato se presenta en la mayor parte de los
casns la forma furiosa con un curso de 2 a 4 dias ( 18, 27, 239 ),
Fn el equino se considera un curso mis corto de 3 a 4 dlas ( 1°),
observindose la forma furiosa usualmente con hiperexcitabilidad
sexual y prurito en el sitlio de la mordedura ( 3, 27, 32 ), il
ovino puede mostrar un curso de S a 6 dias, observlndose exci-
tacibn sexual, agresividad y prurite ( 27, 39, 74, 119 ), En

el bovino el perfodo de incubacibn va desde 25 dias a 150 dfas,
con un promedio de unas 4 semanas ( 3, 27 ) vy un curso de 2

a 5 dlas, aunque en ocasiones puede ser de 2 a 10 dfas ( 3, 18,
27 ), La enfermedad se desarrolla en forma paralitica la ma-

vor parte de las veces ( 3, 18, 27, 39 ),
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La parflisis es considerada una caracteristica de la
rabia transmitida por vampiros y cuando este signo no se pre-
senta se ha sugerido que la enfermedad fub transmitida por pe
rros, zorros, y otros animales ( 78 ), Durante la fase prodrd
mica que va desde dos horas hasts dos dias, se aprecia anorexia,
depresifn y la temperatura puede estar ligeramente elevada { 99 ),
Posteriormente los signos clinicos son: incoordinacibn progre-
siva en miembros posteriores, cbservindose los animales tamba=
leantes y arrastrando las pesufias ( 3, 12, 18, 27, 39 ), Des =
pués los animales permanecen postrados y son incapaces de parar-
se, pudiendo apreciarse contracciones musculares en el cuello,
dificultad en la deglusidn, ptialismo ( 3, 27, 39 ), movimientos
anormales de cola ( 18, 38 ) y orcjll ( 92 )} y rechinamiento de
dientes ( 18, 38, 92 ). Uno de los signos mbs comunes es el te-
nesmo ( 3, 12, 18, 27, 39 ), Antes de morir los animales esti-
ran el cuello y sventualmante l“'ltr;h opistbtonos, dilatacién
en los orificios nasales y movimientos de pataleo ( 3, 12 ),

En esta etapa la tempsratura puede ser mis baja que la normal

{ 38 ). La muerte sobraviens por falla cardiaca o respiratoria

( 99 ). En algunas ocasiones se ha descrito agresividad ( 3, 12,
18, 27, 28, 38, 39 ) e hipersensibilidad en el lugar de la mor-
dedura ( 3, 12, 27, 38, 39 ), En un caso reportado en Tisimin,
Yucatfin, se observaron manifestaciones consideradas atfpicass

el animal mostré marcada agresividad e hiperexcitabilidad caracte
rizada por prurito intenso en el miembro anterior isquierdo, al
grado de provocarse automutilacién; a primera instancia se pensb
en enfermedad de Aujeisky, 1o que se descartd mediante la prusba

de inmunofluorescencia y utilizede conejos inoculados con el ma=
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terial sospechoso, En esa sons donde ¢l derriengue es onmtléo.
aunca hadbia sido oﬁurvado un bovino con estos signos y por ésto
se supuso que el animal adquirib le infeccién por mordedurs de
animal silvestre o parro ( 92 ), Otros de los padecimientos que
deben considerarse como diagnfsticos diferenciales de la rabia
paralitica bovina son: tetanias, acetonemia e indigestiones ( 18,
27, 39 ), cuerpos extrafios en cavidad oral o en eséfago ( 18 ),
infecciones en SNC ( 18, 61, 99 ), as! como también tripancsomig
sis ( 38 ), piroplasmosis por Babesies bovis ( 87 ), intoxicacién
por cycadaceas ( 12 ) y botulismo ( 38 ),

2.4.7, Hallasgos macroscBbpicos

Los cadiveres de 108 animales muertos por rabia, spare-
Cen generalmente deshidratsdos y emaciados ( 27 ). Asimismo, dy
rante el desarrollo de la necropsia, resulta sugestivo el encon-
trar objetos extrafios en estémago, sobre todo en perros ( 27, 39,
81 ).

En 10s bovinos se ha observado eosinopenia en la biome=
tria hemftica® j ademfs en orina pueden detectarse cantidades
elevadas de glucosa y alblmina ( 38 )o En el estudio postmortem
puede observarse: timpanismos e impactacibn ruminal ( 38 ),
plétora en vesicula biliar y vojigl ( 38, 92 ), materia fecal
dura y seca en recto ( 38 ), petequias en mlsculo cardiaco ( 12 )
y en pulmones atelectasia ( 99 ) o enfisema intersticial ( 92 ),

La congestibn en vasos meningeos en SNC, es frecuentes
mente el finico cambio observado en animales y en humanos musrtos

por rabia ( 27, 39, 85, 96, 99 ); sin embargo la franca he =

* Observaciones del autor no publicadas,.



morragla subaracnoidea es rara ( 89 ). £l odona ao ha reporta-
do en humanos ( 85, 89 ) y en bovinos ( 12 ), no obltunta la

herniacién cerebelar, el aumento de LCR y el hinchamiento Cere=-
bral masivo no son usuales ( 89 ). La opacided de las meningds
por infiltracibn de leucocitos ha sido descrits en nifios ( 89 ),

A pesar de los cambios descritos con anterioridad, nin
guno de §stos gquarda valor especifico en la rabia de los anime-
les y del hombre ( 38, 39, 59, 85, 99 ),

2.4.8. Histopatologia

Virtualmente todil las caracteristicas histopatolbgi-
cas de la rabia fueron descritas en el perfodo entre 1870 y
los primeros afios de este siglo ( S, 89 ). Posteriorsente, el
interfs por las lesiones ha disminuido porque esta enfermadad
es siempre un problema urgente de salud péblica, habibndose dg
sarrollado técnicas mbs rlpidas y eficientes para su diagnésty
co ( S ), como la prueba de insunofiuorescencia diéectn con
anticuerpos marcados ( IF ) utilizada actuslmente por sus ca-
racter{sticas y ventajas ( 3, 18, 39 ), Sin embargo, quoaun
sin respuesta todavia muchas preguntas formuladas desde los -
primeros estudios de la rabla, como: la falta de lisis en esta
extensiva infeccibn viral, las bases patolbégicas en la forma
paralitica de la enfermedadj la causa de la muerte; la causs
de la amplia variabilidad en la naturalesa y distribucién de
1as lesiones, y el papsl de los mecanismos inmunol8gicos oh
la enfermedad ( 89 ).

Se comenta de la rabla que carece con frecuencia de
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los fenSmenos inflamatorios que caractarizan a la mayoria de
las encefalitis virales ( 46, 89 ), 1o cual contrasta con la
gravedad de las manifestaciones clinicas observadas ( 103 ).
Asimismo ofrece una fascinante relacién clinico patolégica,
porque provoca en el anisal una pérdida de su timides natural
volviéndolo agresivo a riiz de afectar selectivamente las po-
blaciones neurorales del sistems 1imbico ( 60 ), De hecho,

el papel de este sistema en la conducta emocioml, surgib por
las lesiones Cl:l el hipocampo Y los profundos desbrdenas obser-
. vudos en 1os animales con rabis ( 64 ), Tratando de explicar
la signologia y 1& causa de la muerte con base en 1os sorpran-
dentesente escasos cambios patol8gicos ( 46, 96 ), se ha suge-
rido que, aunque l1igera, la inflamacién en SNC basta para ine
terrumpir algunas de las funciones de este delicado sistema,
resultando la muerte del animal por 1a afeccibn de centros de
regulacién autonémica ( 46 ). Asimismo, una falla en el inte=
cambioc metabSlico entre los componentes tisulares de este sis-
tema podria ser muy grave ( 46 ). Al respecto, se ha demostrado
que el astrocito reacciona previamente hipertrofifindose a causa
de 1a infeccién ribica, antes de que aparescan los cambios in-
flamatorios ( 132 ). Ultraestructuralsente adenfs se inform
en humanos y en animales que en la mayorfia de los capilares s
aprecian los pies astrociticos edematosos ( 5 ), Inclusive
ha sugerido que en la rabia la degeneracién neuronal puede ser

un proceso de ancxia secundario a la infeccibdn ( 89 ),

El efecto del virus sobre las neuronas puede ser da

varios tipos:t a) puede causar lisis, D) el RNA viral pusde
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competir por su abundacia con el RNA mensajerc celular, por

lo que la neurona descuida su mantenimiento ensimatico y algu-
nas de sus funciones pueden cesar, c) el virus al madurar en
vacuolas 1lisosomales puede volverlas inestables y romperlas,
liberando su contenido en el citoplasma de las neuronas con la

consiguiente desintegraciln de las mismas ( 46 ),

Por otra parte se ha sugeride que la participaciébn de
los componentes inmunol8gicos durante la infeccifn rébica ( 31)
asi como la atraccién de macrSfagos hasta el sitio de localiza=-

cién de neuronas infectadas, pueden ser perjudiciales ( 46 ),

Se considera que las lesiones rfbicas en loa rumiantes
son poco severas en comparacidn con los carnivoros ( 62 ), Sin
embarqgo, otra opinién supone que el tejido nervioso de los ma=
miferos responde en forma similar a la infeccibn y que la inten~
sidad de la respuesta inflamatoria depende de factores como la
duracibn de la enfermedad y tal ves diferencias en las cepas vi-
rales o la localizacibn en SNC ( 5 ). De esta forma, en animales
muertos sGbitamente después de un perfodo corto de manifestacio=
nes clinicas predominan las lesiocnes que indican dafio al endote-
1io vascular como edema, diapedésis y hemorragias; y en aquellos
casos de curso més prolongado se podrén observar canbiol‘lnflamg
torios como la infiltracién perivgscular. acfimulos gliales y ney

ronofagia ( 5 ),

La distribucién de las lesiones que ocasiona el virus son
muy variables en su localizacibn e intensidad y debido a &sto se
considera que no puede establecerse su distribucibn ( 62 ), Sin

embargo, otros trabajos sugleren que este hecho puede atribuirsge
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a que no se han realisado estudios imparciales y sistembticos
con el material disponible ( 5, 89 ).

Habia sido observado en algunos trabajos asimetria de
las lesiones rldbicas, estando la intensidad de éstas en relacidn
con el sitio de inoculacidn; no obstante, en otros estudios no
se lprpciltan estas diferencias considerfndose que en casos na=

turales las lesiones son simbtricas ( 89 ).

La infiltracin perivascular es el cambio histolégico
mbs frecuente en la rabla ( 89 ); sin embargo, esta lesién pue-
de observarse en otras encefalitis virales y no puede considerar=
se especifice ( 39, 56, 61, 86, 89 ), El infiltrado esth compues

to por oélvlas monorucleares primcipalmente, 1a proaéncia de célu-.

las polimorfonucleares se asocia con periodos cortos de la enfer-
medad, mientras que las c‘_lulu'plmiticu se presentan en cursos
prolongados ( 89 ), Eventualmente se observan hemorragias anulares
en los vasos infiltrados ( 62 ), Virtuslmente en todos los casos
referidos se menciona la presencia de infiltrados perivasculares
en tallo cerebral particularmente el puente y mbdula ( 29, 56,

86, 89 ). Sin embargo, para otros autores esta lesisn inflama-
toria es mls grave desde el puente hacia el hipotflamo, respe-
tando el bulbo; asimismo se considera que esta relativa falta

de afecciln del bulbo es aplicable en todas las especies ( 62 ),
Por otra parte, se deacribe en casos de rabia en humanos una ma=
yor severidad de las lesiones en tallo cerebral ( 85, 118 )
aunque en casos paraliticos iu lesiones son mis severas desde
b_ulbo hacia médula cervical ( 54, 56, 85 ), Esta tendencia en

la infiltracibn perivascular a agravarse hacia las partes poste
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riores del encéfalo y sobre todo en mfduls espinal, tambifn
fue observada en casos de derriengue ( 54, 56,) y en bovinos ing

culados experimentalmente ( 72 ),

Tanto la gliosis difusa como la focal se presentan en
sonas de substancia gris, puente y afectando las astas en la
médula espinal ( 62 ). Una forma de reaccidn glial compuesta
por microglia activa fue descrita por Babesj su funcibén es la
neuronofagia, aunque también puede lprocilrie en substancia
blanca ( 5, 56, 61, 62, 86, 89 ), Pars algunos autoress ests
severa reaccibn inflamatoria es mucho mfis frecuente en el perro
( 62 )3 sin embargo, en un estudio reciente en esta especie la
reaccibn glial fue adyacente a vasos sanquineos y solo en 2 ci-
sos de 40, Se observ8 neuronofagia y nSdulo de Babes ( 40 ),
Otra opinién considera que la neuronofagia y la degenaracibn

neuronal son mis bien raras ( 46 ),

La inclusién intracitoplasmitica en la rabia o corpfis
culo de Negri, es la lesibn histol8gica caracteristica de la en
fermedad y por 1o tanto con valor diagnéstico, sin embargo, no
en todos los casos pueden observarse ( S, 8, 61, 62, 86, 89 ),
El corplisculo de Negrl es una estructura oval de 2 a ¢ ,Jm
de difmetro, en las dendritas de las células de Purkinje son
ovales mientras que en el cuerpo celular son redondeadas, pu =
diendo haber mhs de una por cklula ( 62 ), Las neuronas de
cualquier distribucién pueden tener cuerpos de inclusibn, pero
éstos tienden a ser escasos donde la reaccién inflamatoria es
mis marcada ( 62 ), Asimismo la neuronofagia y la degeneracibn

neuronal se presentan usualmente en ausencia del cuerpo de in-
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clusibn ( 89 ), Los sitios de preferencia para la localisacisn
de las inclusiones son cflulas de Purkinje en cerebelo en bo =
vinos y en hipocampo en carnivoros ( 62, 86 ), Esta apreciacién
se basa en que las neuronas mis grandes tienen inclusiones mayo-
res ( 89 ).

Desde las primeras observaciones sobre la patologia de
1a rabia se aprecid que los cambios mbs precoces sucedian en el
ganglio de Gasser, siendo inclusive mucho mhs severos que los
observados en enclfalo ( 61 ). A esta lesién, van Gehuchten y
Nelis le atribuyeron valor diagndstico ( 5, 8, 86, 89 ), Se
ha sugerido que en la severidad de esta ganglioneuritis pudieran
intervenir los componentes inwunolSgicos porque en esta parte
no existe el fenSmeno de BHE ( 29 ),

Otro de los cambios discretos observados en la rabia
es la meningitis; sin embargo se considera inconstante ( 89 ),
En humanos ha sido informada una severa meningitis cuando la
rabia ocurre en nifios ( 89 ). Los informes de desmielinizacién,
en esta enfermedad son también escasos ( 58 ). Se han descrito
recientemente dos cambios histolégicos que con anterioridad no
hablan sido referidos: vasculitis y coagulacién intravascular

diseminada, ambos atribuidos al virus rébico ( 40 ).

Ademfs, el virus rfbico puede provocar cambios en
otros Srganos ajenos a SNC comos inflamacibn y necrosis focal
en glfndulas salivales ( 33, 97 ), otros menos constantes son:
necrosis focal en médula adrenal, epitelio tubular de rifén
y epitelio acinar de pfncreas ( 33 ), También se informa na=

crosis focal en grasa café de murciblago y hamsters ( 106 ),
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2.,4.,9. Respuests inmunol8gica en la infeccibn

Los modelos in vitro para conocer la participacién de
los componentes inmunolSgicos en la infeccién rébica, habian de
mostrado el papel de los anticuerpos y la inmunidad mediada por
cblulas ( 103, 125, 127 ), Estos hechos sugerfan que durants la
infeccibn, 1a participacibén de los mecanismos inmunolégicos de
defensa, podrian ser perjudiciales ( 31 ). Por otra parte, ha=
bla sido observado el papel de los mecanismos inmunolbégicos en
la patogenia de Rhabdovirus relacionados serolbgicsmente con
el virus de la rabja { 103 ), La experimentacién ha puesto de
manifiesto que los animales de laboratorio son susceptibles a
la inoculacibn intracerebral con el virus Lagos bat y con el vi-
rus Mokoia, pudiéndose reaisler los agentes del cerebro y las
qléndulas salivales, en cambio la inoculacién por otras vias,
raramente provoca la muerte de los animales ( 3, 31 ). En un
estudio donde se utiliszd el virus Lagos bat, se cbservb que ls
inmunosupresibn prolongd la supervivencia y también disminuyd
la parflisis de los animales inoculados intracerebralmente, sin
embargo, la muerte se acelerd cuando se administrd suero inmue

ne en estos animales inmunosuprimidos ( 110 ),

La rabla ofrece caracteristicas finicas que la hacen
interesante para la investigacién de las interacclones virus-
huésped, puesto que es una infeccibn ampliamente confinada en
neuronas, sin haber viremia que permita la participacién de
anticuerpos que prevengan la infeccibén de los 8rganos blanco

por neutralizacién viral ( 80 ),

[P
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Para conocer la importancia de la respuesta inmune humo=
ral en la rabia, se emplearon en un estudio ratones inmunosupri
midos mediante la administracibén de suero hiperinmune contra
el isotipo de cadena pesada ( antie M ) e infectados intracere
bralmente con una cepa rfbica avirulenta ( HEP ), aumenténdose
la mortalidad en 60% y elevndose los titulos virales en encé-
falo, lo que indicarfa que las células B y/o sus productos
realizan un importante papel en la eliminacién del virus ribico

del neuroparenquima ( 80 ).

En casos de rabia en animales ( 19 ) y en humanos ( 43 )
donde se ha demostrado la recuperacibn, se aprecia una fuerte
reaccién de inmunidad humoral. En estos casos de rabia abor-
tiva natural y otros en modelos experimentales, el hecho de
que no pueda recuperarse el virus rébico ( 19, 43 ) reforsa la

teorf{a del papel benbfico de la respuesta inmune ( 103 ),

En un caso de rabia abortiva en humano, se apreciaron
titulos de inmunoglobulinas séricas hasta 100 veces mayores
( 1: 63,000 ) que los esperados en una vacunacién ( 43 ),
Los titulos en SNC en estos casos llegan a ser tan altos como
1os séricos pero &stos Gltimos aparecen antes; asimismo cuando
los titulos séricos declinan, también 1o hacen en el SNC ( 19 ).
De esta forma, aunque la produccién de inmunoglobulinas en el
neuroparenquima es factible ( 19 ) y constituye una respuesta a
la replicacibén viral en SNC { 102 ), la presencia de grandes
cantidades de anticuerpos y de bajos titulos virales en este
tejido podria ser meramente el reflejo de los altos titulos

de inmunoglobulinas séricas ( 102 ). La explicacién podria
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estar dada porque la BHE que normalmente limita el paso de in=
muroglobulinas desde la sangre ( 80 ), quiz8 durante los eventos
tardfos en la infeccibn rfblca se altera, provocando aumento de
los anticuerpos en SNC ( 102 ), Esta teoria se ve avalada por
el hecho de que la perfusién con solucibn salina fisiolSgica en
animales infectados experimentalmente reduce la actividad neu=
tralizante hasta en un 90%¥ { 102 ), No obstante, la respuesta
por anticuerpos puede ser solo una parte de los mecanismos de
defensa del hufsped durante una infeccibn rébica, existiendo
interrelacionas entre macréfagos y cflulas B y T ( 113, 114,
115 )

Ha sido observado que los macrbéfagos del ratbn fagoci-
tan el virus rébico y que &sto es esencial para la formacibn de
anticuerpos ( 113, 115 )« También se refiere que durante la in-
feccidn con cepas atenuadas ( ERA, HEP ), sSe genera una fuerte
respuesta inmune mediada por células, con citotoxicidad especi-
fica sobre células blanco infectadas; mientras que con cepas de
calle el desarrollo de una rabia fatal podria deberse akla Su=

presién de este tipo de respuesta inmune ( 126 ),

La inoculacibn en ratones desnudos con una cepa atenua
da ( ERA ), utilizando la ruta del cojinete plantar ( lo que se=-
rfa de mayor valor experimental puesto que asf ocurre la infec-
cién generalmente ), presenta 100% de mortalidad; si bien, la
produccibn de bajos niveles de anticuerpos en estos animales de-
ja sin resolver el papel de interacciones entre las inmunoglobu-

1inas v algunas poblaciones de células T ( 102 ),

En otro estudio empleando ratones a los que se les ino



64

culd en la almohadilla plantar virus calle, pero que hablan si-
do previamente ( 24 horas ) inmunosuprimidos con ciclofosfamida,
se observé aumento en la mortalidad de 50 a 100%, sin emdargo, .
la presentl¢16n de signos clinicos y lucréo sa retrasaron hasta
dos semanas, afin demostrando mediante improntas cornolicl por
inmunofluorescencia la presencia del virus. La aparicién de

la parflisis en estos animales coincidis con el retorno & 1a .
normalidad en la respuesta inmune; lllnlllb;nll transferencia
de un estado inmunitario mediante suero hiperinmune provoe& la
presentacién de parflisis y muerte ( 103 )., Puesto que la ciclo=
fosfamide provoca supresibn de ambas poblaciones celulares B y
T ( 113 ), puede suponerse que tanto la respuasta humoral como
la celular participan en la patogénesis de la rabia, favorecien

do la supervivencia o acrecentando la enfermedad ( 103 ),

Se ha sugerido que el dafio en SNC ocurrido durante la
infeccibn rébica puede deberse a la respuesta inmune mfs que a
la repiicaci&n viral ( 15 ), De esta forma, las lesiones y los
signos clinicos serfan el resultado de respuestas inflamatorias
e inmunolégicas por parte del hufsped hacia una infeccién viral
inocua ( 103 ), como sucede con el virus de la coriomeningitis
linfocitaria en el ratén ( 19 ),

La presencia de grandes cantidades de linfocitos y cb-
lulas plasmlticas en los manguitos perivasculares en el SNC de
animales que han sobrevivido a la infecci8n rhbica ( 46 ), su-
gieren la produccidn local de anticuerpos ( i9 o Esta infil-
tracién perivascular no se presenta en ratones infectados con

rabia e inmunosuprimidos con suero anti- i, y si en cambio en
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aquellos insunocompetentes ( 80 ), De igual forma, los cambios
inflamatorios son menos marcados o casi nulos en ratones desnu-
dos, a pasar de las grandes FCIntidld.l de virus rfbico en el _
SNC ( 103 ), Otra evidencia histol8gica de la respuesta inmune

puede observarse en los casos de. rabia abortiva y sus modelos

experimentales, donde la resccibn inflamatoria es muy severa y -

bastante semejante a la observada ducante las encefalitis alére

gicas ( 46, 96 ),




3. FATERTAL Y MBTODOS

3.1, Recoleccién de la muestira

Se colectaron encéfalos de dovinos con signos clintcos
de radia parali{tica, sacrificados por desangramiento en el ne-
rfodo agénico, procedentes del érea de influencis de los labora
torios regionales de Acayucan, Ver, y Tisim{n, Yuc,, de la Di-
receidn General de Sanidad uun.' portcncéientu a la Secretarfa
de Agricultura y Recursos Hidréulicos; estas sonas son considera-
dns ensooticas hln la enfermedad, De las muestras recolectadas
se tomaron ioco;onu de trigomo olfatorio, cortess, hipocampo y
cerebelo, vara realisar la prueda de immunofluorescencia directa
" con mticuerpon'nmu!on (I7), sepin la téonica descrita por
Coons y Kaplan (26), fijéndose el resto de la muestra em solu-
cién aportiguada de formalina al 10% (7). Se incluyeron en el
estudio dies ono&fdt-m que resultaron positivos a la prueda de
IP, corresponiiendo seis a la sona de Acayucan y cuairo a la de
Tizimin,

No fue posible obtener con exactitud la historia climy
ca de estos casos porque los animales no fueron remitidos por
las personas que los observaron, sin embargo, en todos ellom se
sospechaba de rabia paralf{tica y en seis pudo establecerse el
curso de la enfermedad, De esta forma las muestras se sevararon
por su procedencia (Acayucan y Tiszimfn) y de las que fue posible
tanbién por el curso (mayor de tres dfas y menor de tres d{as),

66
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3.2, Secciones transversas

De cada encéfalo se realizaron secciones coronaless si—
gujendo la thcnica de Yoshikawa ( 131 ), quien {lustra ls #tyogra
£%a total del encbfalo bovino en 25 l&minas, Debido a qu us
sacciones se realizaron nnun).nhto, alqunos de los corty e
no correspondian con las freas descritas en el Atlas se diemiir=
taron; asimismo, se eliminaron aquellas secciones que no eastiban
conmpletas por haber $ido el luger de donde se tomd el matemriil
para el diagnbstico de IF, Las secciones 6, 8 y 12 del MIRM
tawpoco se incluyeron por considerar que las &reas anatébnlecu
descritas eran mis ficiles de identificar en las seccions cone=

tigquas,
3.3s Areas anatomo=funcionales y sistems

Tomando coso base la localizacién de las freas m:ath=
micas ilustradas en el Atlas menciomsdo ( 131 ), y las frem
funcionales seflaladas por de la Humta ( 53 ) y Skinner ( 100%) ,
se establecieron 1os componentes anatomo=funcionales ( Ar) pa
ra cada seccidn del encéfalo bovino, Estos componentes AF ' s
i ncluyen para cada uno de los 13 sistemas que a continuacie& se
mencionans Aferente Somftico General ( ASG ), Aferente Ssmitico
Especial ( ASE ), Aferente Visceral General { AVG ), Afera:mie
visceral Especial ( AVE )}, Aferente Propioceptivo General ' { \PG ),
Aferente Proplioceptivo Especial ( APE ), Eferente SomAtico: Gene-
ral ( £ESG )}, Eferente Visceral General ( EVG ), Eferente yracersl
Especial ( EVE ), Neurona Motora Superior ( NMS ), Limbio. (L ),
Reticular ( R ) e Hipotalfmico Efector ( HE )o En el Curd:imo 4

se enlistan los componentes AF para cada seccidn y se inii.«: cual
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. o cuales son los'sistémas gque participan en ésa Srea.

5.4. Procedimiento histolbgico
Cada seccifn del encéfalo se identificé con el nlimero
que le correspondia seglin el Atlas gula ( 131 ); en el caso de
secciones a nivel de los hemisferios, se anotd ademis sileran
derechas o 1équ1erdas. Las secciones fueron procesadas por la
técnics de inclusibn en parafina, cortadas a cinco Mm de espe
sor, montadas en laminillas de 75 x 3B mm y 75 x S0 mm y colorea-

das con la tinci&n de hematoxilina-eosina ( 7 ).

3.5 Procedimiento para seflalar las lesiones observadas

‘nurante 1a observacién de cada una de las secciones, se
buscaron los siguientes cambios microscbdpicos: infiltraéibn pe-~
rivascular, congestifn, hemorragia, edema, meningitis, gliosis
focal y difusa, neuronofagia, cuerpos de inclusi8n y degeneracibn
neuronal, Las lesiones reconocidas se sefialaron, tratando de
apeqarse a lo observado, en un diagrama copiado del Ktlas.gula
que fué anignado a cada seccibdn ( 131 ), Posteriormente se esta
blecid un diagrama patrén con 1§ localizacibn y distribucibn topo-
qgrigica de todas las lesiones observadas en las secciones del total

de encbfalos, Lo anterior se realizb de la siguientec maneras

a) Se coloch por debajo del diagrama que correspondia a
una seccibn una hoja con cuadrfcula milimétrica, des
pués con la ayuda de una aguja de coser se perforaron
las lesiones.sefialadas en el diagrama, Esta operacién

se realizb para una lesibn en particulsr,.
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b) La operacién se repitil utilizando la misma hoja mi-
limétrica, para los otros diagramas de 1a misma sec

cifn en los restantes encéfalos.

c) Posteriorments, sobre la hoja milimbtrica que contenia
las perforaciones de todos los diagramas de una migse
ma seccidn, se sefald arbitrariamente un centro de

gravedad.

d) Este punto fue sefalado sobre un acetato también cua-
driculado y después trasladado al diagrama patrén,
Se siguid el mismo procedimiento para las otras lesio
nes y asi se establecil el diagrama patrén,

3,6, Asignacifn de valores para la infiltracibn perivascular

por &rea anatomo-funcional y por seccién

Primero se identificd el hrea AF de cada seccibn con un
aumento de x 25, donde se localisaron cinco vasos sanguineos sin
importar si se trataba de lrfetiu O venas, ni tampoco el calibre
de &stos. Posteriormente con aumento de x 400, se registrd con
la ayuda de un contador manual, el nfimero de clulas mononucleares
infiltrantes en el espacio perivascular. Para calcular el promedio
se utilizd la siquiente ecuacibn ( 30, 105 ):

a) Are'l anatomo=funcional

pondet % es la media aritmftica de

%xt las cklulas infiltrantes
por frea AF

i=1 n

n 2. X1 es el nfimero total de cé-

i= 1 1lulas infiltrantes en n
vaszos sanguineos

n es el nimero de vasos san=
guineos, en este caso 5,



b) Seccibn Coromal

Donde: X @s el valor promedio de
las chlulas infiltrantes
" por secciln, obtenido co=
21 20 media de medias,
i=l a
%= - €% es la suma de valores R de
fel 1as m freas AF por cada sec

cién,

n es el nlmero de &reas AF en
1la secciln, en este caso
van desde 5 hasta 6,



CUADRO 4

AREAS, COMPONENTES ANATOMICOS Y SISTEMAS EN SECCIONES TRANS
VERSAS DEL ENCEPALO BOVINO UTILIZADOS EN ESTE ESTUDIO.

SECCION No. AREA

COMPONENTES ANATOMICOS

SISTEMA INVOLUCRADOQ

1

1

Bulbus Olfactorius

Fissura Rhinalis Anterior
Stria Olfactoria Lateralis
Stris Olfactoria Intermedia
Stria Olfactoria Medialls
Cortex

Bulbus Olfactorius

Pissura Rhinalis Anterior
Stria Olfactoria Lateralis
Stria Olfactoria Intermedia
Stria Olfactoria Medialis
Cortex

fissura Rhinalis Anterior
Stria Olfactoria Lateralis
Stria Olfactoria Intermedia
Stria Olfactoria Medialis
Cortex

Aferente Visceral Especial

Aferente Propioceptive General
Neurons Motora Superior

Aferente Visceral Especial

Aferante Proploceptivo General
Neurona Motora Superior

Aferente Visceral Especial

Aferente Propioceptivo General
Neurona Motora Superior

w



Luadre 4 (contiruacidp

SECCION

No+AREA

COMPONENTES ANATOMICOS

SISTEMA INVOLUCRADO

4

7

10

11

12

12

Nucleus Caudatus Caput
Clpsula Interna

Putamen

clpsula Externa

Fissura Rhinalis Anterior
Cortex

Nucleus Caudatus Caput

C&psula Interna

Ccfpsula Externa
Claustrum

Putamen

Cépsula Externa

Fissura Rhinalis Anterior
Tractus Olfactorius

Neurona Motora Superior
Reticular

Aferente Sombtico General
Aferente Proploceptivo General
Aferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior

Aferente Somitico General
Aferente Visceral General
Aferente Proploceptivo Gensral
Neurona Motora Superior
Reticular

Neurona Motora Superior
Reticular

Hipot&lamo Efector

Aferente Somktico General
Aferente Proploceptive General
Aferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
Hipotalfmico Efector

<L



Suadro 4 _(coptinuacidn)

SECCION No. AREA

COMPONENTES ANATOMICOS

SISTEMA INVOLUCRADO

14

15

1?7

16

19

20

Corpus Callosum Genu
Corpus Callosum Rostrum
Cortex

Nucleus Caudatus Caput

Cépsula Interna

Cépsula Externs
Claustrum

Putamen

Chpsula Externa

Globus Pallidus
Tractus Olfactorius
Columna Fornicis
Comissura Anterior
Corpus Callosum Truncus
Septum Pellucidum

Limbico

Aferents Sombtico Gereral
Aferente Visceral Gensral
Aferente Proploceptivo General
Neurona Motora Superior
Reticular

Aferente Visceral Especial
Neurcna Motora Superior
Reticular

Hipotalamico Efector

Aferente Sombtico General
Aferente Propioceptive Ganeral
Aferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
Hipotalfmico Efector

Limbico

Limbico

€%



Lvadro 4 (coptipuacién)

SECCION  NoJAREA

COMPONENTES ANATOMICOS

SISTEMA INVOLUCRADO

21

23

24

25

Cortex

Nucleus Caudatus Caput

Thalamus _

Globus Pallidus
Corpus Amygdaloideum
Columna Pornicis
Tractus Opticus

Corpus Fornicis
Ventriculus Lateralis
Septum Pellucidum
Corpus Callosum Truncus
Cortex

Aferente Visceral General
Neurona Motora Superior
Reticular

Aferente Visceral Espsclal
Neurona Motora Superior
Hipotalfmico Efector
Aferente Somftico General
Aferente Somftico Especial
Aferente Visceral General
Aferente Visceral Especial
Aferente Propioceptivo General
Limbico

Neurona Motora Superior
Reticular

Hipotalémico Efector
Limbico

Aferente Somftico Especisl
Aferente Visceral General
Neurona Motora Superior
Reticular

VL



~Cuadro 4 (continuacidn)

SECCION No.AREA COMPONENTES ANATOMICOS SISTBMA_INVOLUCRADO
9 26 Nucleus Anterior Dorsalis Neurona Motora Superior
Nucleus Anterior Ventralis Limbico
Reticular
Hipotaldmico Efector
27 Nucleus Medialis Dorsalis Aferente Sombtico General
Limbico
Reticular
Hipotalfmico Efector
29 Nucleus Ventralis Aferente Somltico General
Aferente Visceral General
Aferente Proploceptivo General
Neurona Motora Superior
Reticular
Hipotalémico Efector
29 Corpus Fornicis Limbico
Septum Pellucidum
Corpus Callosum Truncus
10 30 Nucleus Medialis Dorsalis Aferente Sombtico General

Neurona Motora Superior
Reticular
Hipotalfmico Efector

SL



Luadro 4 (continuacidn)

SECCION NOJAREA COMPONENTES ANATOMICOS SISTEMA INVOLUCRADO
k)| Nucleus Lateralis Dorsalis Neurona Motora Superior
Adhesio Interthalamica Limbico
HipotalSmico Efector .
32 Nucleus Lateralis ventralis Aferente Somhtico General
Reticular
Hipotalémico Efector
a3 Nucleus Ventralis Aferante Visceral General
Aferente Proploceptivo General
Neurona Motora Superior
Limbico
Reticular
Hipotalémico Efector
7} Corpus Callosum Truncus Limbico
Hipocampus
Fimbria Hippocampi .
s rimbria Hippocampi Aferente Somftico Especial
Hippocampus Limbico
Lobus Piriformis
Tractus Opticus
11 36 Pulvinar Aferente Sombtico General

Neurona Motora Superior
Reticular
Hipotalémico Efector

9L
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in)

SISTEMA INVOLUCRADO

SECCION NOJAREA  COMPONENTES ANATOMICOS
37 Corpus Geniculatum Laterale Aferente Sombtico ESpeclil
o) Fasciculus Tegmenti Aferente Sombhtico General
Aferente Visceral General
Neurona Motora Superior
Limbico
Reticular
Hipotalémico Efector
39 Corpus Callesum Truncus Limbico
Septum Pellucidum
Hippocampus
Fimbria Hippocampi
40 Fimbria Hippocampi Limbico
Tractus Opticus
Hippocampus
Gyrus Parahippocampalis
12 41 Corpus Geniculatum Latarale Aferente Somhtico Especial
Pulvinar
42 Corpus Geniculatum Mediale Aferente SomAtico General

Aferente Somltico Especial
Neurona Motora Superior
Reticular

Hipotalémico Efector

Li



~Laadro 4 (continuacidn)

' SECCION  No<AREA

COMPONENTES ANATOMICOS -

SISTEMA INVOLUCRADO

n

43

44

45

46

47

48

49

50

Corpus Callosum Splenium
Crus Fornicis
Hippocampus

Hippocampus

Lobus piriformis

Cortex

Comissura

Collicull Superioris

Corpus Geniculatum Mediale
Lemniscus Medialis

Brachium Collicul i Inferioris

Corpus Callosum Splenium
Ventriculus Lateralls
Hippocampus

Fasciculus Subcal logus
Hippacampus

Lobus piriformis

Cortex

Reticular
Limbico

Aferente Somhtico General
Limbico
Aferente Somitico Especial

Neurona Motora Superior

Aferente Somftico Especial
Neurona Motora Superior
Reticular

Hipotallmico Efector
Limbico

Limbico

Aferente Somftico Especial
Reticular

it



~uadro 4 (contiruacidn)

SECCION

NOJAREA

COMPONENTES ANATOMICOS

SISTEMA INVOLUCRADO

14

51

52

53

54
55

56

Substantia Grisea Centralis
Tractus Mesencephalicus

Nucleus Tractus Mesencephalicus
Nervi Trigemini

Aqueductus Cerebri

rasciculus Longitudinalis
Medialis

Nucleus Nervi Trochlearis

Colliculus Superior’

Stratum Griseum Superficiale
Stratum Opticum

Stratum Griseum Intermediale
Stratum Griseum Profundum
Brachium Colliculi Inferioris
Lemniacus Medialis

Crus Cerebri

Substantia Nigra

Fasciculus Longitudinalis
Medialis

Eferente Visceral Fspeclal
Aferente Propioceptivo General

Reticular

‘Aferente Propioceptivo General

Aferente ﬁropioccptivo Especial
Eferente Sombtico General
Neurcna Motora Superior
Aferente Somhtico Especial
Neurona Motora Superior

Aferente Somitico Especial
Aferente Somitico General
Kferente Visceral General

Aferente Propioceptivo Especial

tferente Som&tico General
Reticular
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Sundro 4 (continvaciép)

SECCION NO¢AREA CCMPONENTES ANATOMICOS SISTEMA INVOLUCRADO
57 Radix Nervi Trochlearis Aferente Sombtico General
Tractus Mesencephalicus Nervi Aferente Somfitico Especial
Trigemini
Pedunculus Cerebellaris Supe Aferente Proplioceptive General
rior
Pasciculus Tegmentl Aferente Proploceptivo Especial
Lemniscus Lateralis Eferente Somtico General
Eferente Visceral Especial
Reticular
58 Brachium Colliculi Inferioris Aferente Sombtico Especlal
Aferente Proploceptivo General
59 Lemniscus Medialls Aferente Somftico General
Tractus Corticobulbaris Aferente Visceral General
Tractus Corticospinalis Neurona Motora Superior
16 60 Fasciculus Longitudinalis Aferente Propioceptivo Especial
Medialis Reticular
61 Tractus Spinocerebellaris Aferente Somltico General

Ventralis

Pedunculus Cerebellaris
Superior

Tractus Masencephalicus Nervi
Trigemini

Fasciculus Tegmenti

Aferente Somftico Especial
Aferente Proploceptivo General

Aferente Proploceptivo Especial

gferente Som8tico General
Eferente Visceral Especial
Reticular



sua'ire 4 (continuacién)

SECCION NOJAREA  COMPONENTES ANATOMICOS SISTEMA INVOLUCPADO
62 Pedunculus Cerebellaris Medius Aferente Somktico General
Aferente Visceral General
Lemniscus Lateralis Aferente Proploceptivo General
Lemniscus ttedialis Neurona Motora Superior
17 63 Fasciculus Longitudinalis Eferente Sombtico General
Medialis Reticular
64 Tractus Spinocersbellaris vVentralis Aferente Somftico General
Pedunculus Cerebellaris Superior Aferente Somético Especial
Tractus Mesencephalicus Nervi Aferente Propioceptivo General
Trigemini Eferente Visceral Especial
‘ Reticular
65 Pedunculus Carebellaris Mgdius Aferente Propioceptivo General
Neurona Motora Superior
Reticular
66 Radix Motoria Nervi Trigemini Aferente Somhtico General
Nucleus Motorius Nervi Trigemini Eferente Somitico General
Nucleus Sensorius Superior Neurona Motora Superior
Nervi Trigemini Aferente Visceral Especial
67 Lingula Aferente Sombtico Especial

1 ¥
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~Suadxe 4 (gontiouasidn)

SECCION  No.,AREA  COMPONENITES ANATOMICOS

SISTEMA INVOLUCRADO

68 Carebell un
19 z 69 Fasciculus Longitudinalis Medialis
70 Nucleus IXnterpositus

Nucleus Dentatus

Aferente Propioceptivo General
Eferante Sombtico General
Eferente Visceral Especiasl
Neurona Motora Superior
Reticular

Aferente Sombtico Especial
Aferente Propioceptivo General
Cferente Somhtico General
tferente Visceral Especlal
Neurona Motora Superior
Reticular

Aferente Visceral General
Aferente Visceral Especial
Eferente Visceral General
Eferente Visceral Especial
Aferente Somftico General
Aferente Propioceptive Especial
Eferente Somético General
Cferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
Reticular
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aasiro 4 (eoniinuncién)

SECCION  MNOJAREA  COMPONENTZS ANATOMICOS SISTENMA INVOLUCRADO
G} Pedunculus Cerebellaris Inferlor Aferente Sombtico General
Nervus Cochlearis Aferente Somético Especial
Nervus Vestihularis Aferente Propioceptivo General
Tractus Spinalis Nervi Trigemini Aferente Proploceptivo Especial
Tractus Spinocerebellaris vVentralis Eferente Somético General
Eferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
Reticular
72 Radix Nervi Facialis Aferente Sombtico General
Nucleug Nervi Facialis Aferente Visceral General
Nucleus Tractus Spinalis Nervi Aferente Visceral Especial
Trigemini Eferente Visceral General
Eferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
20 73 Fasciculus Longitudinalis Medialis Reticular
Nucleus Vestibularis Medialis
74 Stria Aclistica Aferente Sombtico General

Pedunculus Cerebellaris Inferior
Tractus Spinalis Vestibularis
Tractus Spinalis Nervi Trigemini
Nucleus Tractus Spinalis nNervi
Trigemini

Aferente Sombtico Especial
Aferente Proploceptivo General
Aferente Propioceptivo Especial
Eferente Somhtico General
Eferente Visceral Especial

‘Neurona Motora Superior e

Reticular



Cuadro_ i (coptinuacidén)

SECCION NOJAREAS COMPONENTES ANATOMICOS SISTEMA INVOLUCRADO
75 Radix Nervi raclalis Aferente Somftico General
Nucleus Nervi Faclalis Aferente Visceral Especial
Aferente Propioceptivo General
Eferente Visceral General
Eferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
22 76 Fasciculus Longitudinalis Medialis Aferente Visceral General
Nucleus Dorsalis Nervi vagl Aferente Visceral Especial
Nucleus Nervi Hypoglossi Eferente Sombtico General
Mucleus Tractus Solitarii Eferente Visceral General
Eferente Visceral Especial
7 Pedunculus Cerebellaris Inferior Aferente Sombtico General
Tractus Spinalis Vestibularis Aferante Viscersl Genaral
Tractus Spinalis Nervi Trigeminl Aferente Proploceptivo General
Aferente Proploceptivo Especial
Eferente Visceral Esgpecial
Reticular
78 Radix Nervi Hypoglossi Eferente Sombtico General
Nucleus Olivaris Neurona Motora Superior
23 79 rasciculus Longitudinalis Medialis Aferente Somftico General

Fasciculus Longitudinalils Dorsalis
Nucleus Tractus Solitaril
Nucleus Dorsalis Nervi Vagi

Aferente Visceral General
Aferente Visceral Especial
Eferente Somftico General

e



Cuadro 4 (continuacién -

ON. NOGAREA EN AVA —SISTEMR YRUOLOCWABS
Nucleus Gracilis Eferente Visceral General
Nucleus Cuneatus Sferente Visceral Cgpecial
80 Tractus Spinalis Nervi Trigemini Aferente Somftico General
fedunculus Cerebellaris Inferior Aferente Visceral General
Tractus Solitarius Aferente Proploceptive General
Aferente Propieceptivo Especial
Eferente Visceral Especial
) Reticular
81 Radix Nervi Hypoglossi Aferente Visceral General
Nucleus Olivaris Aferente Visceral Especial
Nucleus Fascicull Lateralis Eferente Somftico General
Nucleus Ambiguus Eferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
82 Cerebellum Aferente Somfitico Espacial
Aferente Propiocceptivo General
Eferente Somtico General
Eferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
Reticular
24 83 Fasciculus Longitudinalis Medialis Aferente Somético General

Fasciculus Longitudinalis Dorsalis

Nucleus Nervi Hypoglossi
Nucleus Gracilis

Aferente visceral General
Aferente Visceral Especial
Eferente Visceral General



Cuaidroe 4 {eontinuacién)

SECCION

HNOeAREA

COMPONENTES ANATOMICOS

SISTEMA INVOLUCRADO

25

84

H

87

88

Nucleus Dorsalis Nervi Vaal
Nucleus Cuneatus

Tractus Spinalis Nervi Trigemini
Pedunculus Cerebellaris Inferior

Radix Nervi Hypoglossi
Nucleus Ambiguus

Nucleus Fascicull Lateralis
Nucleus Olivaris

Cerebellum

Fasciculus Longitudinalis Medialis

Nucleus Gracilis
Nucleus Nervi Hypoglossi
Nucleus Cuneatus

Tractus Spinalis Nervi Trigemini

Nucleus Tractus Spinalis Nervi
Trigenini

Eferente Vigceral Especial

Aferente Propioceptivo General
Eferente Visceral Especial
Aferente Visceral General

- Aferente Vigceral Etspecisl

Eferente Sombtico General
Eferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
Afcrente Somftico Especial
Aferente Propiocaptivo General
Eferente Sombtico General
Eferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior
Reticular

Aferente Sombtico General
Aferente Visceral General

Aferente Somitico General
Eferente vigcersl Especlal

28



Cuwiro 4 (continuacidn)

SECCION

Noe« AREA

COMPONENTCS ANATOMICOS

SISTEMA INVOLUCRADO

89

Nucleus Ambioguus
Nucleus Fascicull Lateralis

Afercnte Visceral General

Eferente Somftico General

Eferente Visceral Especial
Neurona Motora Superior




4, ANALISIS ESTADISTICO

4.1, Valores totales promedio de la Infiltracidn Peri-
vascular (IP)

A partir de los valores promedio para cada Srea amatc:p
tareional(X) v seccién (i). se obtuvieron los valores sivientes:
8) para las freas AF en todos los enchfalos, b) para las secciones
en todos los enchfalos y c¢) pars los encéfalos en todas las sec-
ciones. El procedimiento se reslish utiliszando la ecuacibn de la
media acitmbtica ( 30, 105 ).

a) Areas anatomo=funcionales

. Dondes ¥. A es el valor promedio de la
IP para cads &rea AF en todos
los encéfalos.

T T n es la suma de los valores %
y, -1 2 R promedios de cada frea AF en
‘A ;TR el 1lo0s n encéfalos,

n es el nlmero de freas AF seme
jantes en todos los encéfalos,
en este caso desde 2 a 9.

b) Secciones

Donde: Y.B es el valor promedio de la IP
para cada seccién en todos

n__ los encéfalos.
2 X
Y.y =—L;-L ®_ e @8 la suma de los valores X
2 X1 promedios de cada seccibn en

i=l 108 n enchfalos,

n es el nimero de secciones se=
mejantes en todos los encéfa=
lo8, en este caso desde 2 2 9,

¢) Cerebro
Donde: %.C es el valor promedio de la IP

para todas las secciones en
cada uno de los encéfalos.

as



89

. lz. es 1a suma de los valores %
Xi promedios de las m secciones
Y El Ry i=1 gor cada encéfalo. -
.c - T

es el nimero de secciones en
a un mismo encéfalo, en este
caso 6 2 17,

Lo anterior se ejemplifica en el Cuadro S ,

Para cada valor Y.A, Y%.8, %.C; se obtuvieron la des -
viacién estindar y el error esténdar, utilisando las siguientes

ecuaciones ( 30, 105 )s

N ET L

S = VSz
EE » Js!In
4.2, Simetria en la intensidad de la IP
Posteriormente se trabajaron con los valores X para cada
hemisferio, comparfndose los del lado isgquierdo con los del lado
derecho para establecer si constituyen poblaciones diferentes.
En este procedimiento se supuso que las variansas de las pobla -

ciones son iguales, calculfindose la varianza comlin mediante la

£brmula de la estimacién mancomunada ( 30, 105 )3

5% (nm=1)8124(n2-1)s22

nl * n2 =2
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Encéfalos

CUADRO
DIAGRAMA DE LOS VALORES PROMEDIO

Coronales Ae-F

Secciones Areas
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Posteriormente se utilisd una prueba t de Student, uti-
sfndose la férmula siguiente ( 30, 105 )3

te (FloR2)o(M1oM2)
\/39!0 s;r
Dw ne

Las hipftesis a probar fusron:

Ho tpA l=a M 20 la IP en ambos hemisferios es
igual,

Ha : M 1=MU 2¢0 1a IP en ambos hemisferios es
diferente.

4.3, La IP en los encéfalos

Despubs se analisaron los datos de acuerdo a la prueba
de F utilisando un disefio completamente al asar, donde los trata-
mientos fueron los 10 cerebros, las unidades experimentales cada
una de las secciones ( valores Y.C ) y las repeticiones el nlmeroc
de secciones en cada cerebro. El modelo utilizado fub ( 23 ):

.. ~ . '
"f‘-‘ s b Qe 6‘1 Dondet _Hij Variable respuesta, en =
este caso el valor de la
IP en el i=bsimo ceredro
de la j-bsima seccibn,

[, 192,+¢s 10 cerebro.
J 1925404 22 seccibn,

media genersl.

M
'Zf efecto del i-€simo cere-
bro.

i{ error aleatozio, tal que
61 NI (0, T : .



92

Las hipStesis a probar fueron:

~ ~—
2 Ll ='f3 « . F Lf La IP es igual en todos los cere =

N
L ! bros.

Ho

Qa La IP no es igual en todos los cerebros.

Para averiguar si existian diferencias significativas
entre los encbfalos procedentes de Acayucan y Tizimin, y también
_para conoéer 8i la intensidad de la IP era diferente en los anima
les que murieron con un curso mayor de 3 dias de aquellos con un
curso menor, se realizaron contrastes. La ecuacibn utilizada fue

( 23, 105 ):

2

Zriet

4.4. Asociacién entre la IP ¥y el nivel de seccién

suponiendo que existia una asociacibn entre el nlmero de

i seccibn y 1a intensidad de la IP, se desarroll$ un modelo de re -
gresién lineal simple donde X 1la variable independiente fueron
las secciones y Y la variable dependiente fueron los valores

¥.8 ( la IP en las diferentes secciones ). El modelo desarrolla

do fué ( 30, 105 ):

Yi = Bo + B Xi+ £i Donde: Y es el valor de IP para un
nfimero de seccibn dado,

) ' ﬁo ordenada origen
ﬂl coeficiente de regresibn
xi seccibn

El error aleatorio NI ( 0,0'2 )
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Las hipStesis a probar fueron:

Ho p1 = © No existe asociacién entre el nimero de
seccibn y la 1P, A _
Ha ﬂ/ ¢ O Existe asociacibn entre el nﬁnro de

1a seccibn y la IP. .

A continuscibén se calcularon los valores Y , asimismo

se establecieron intervalos de confianza plr(fﬁm?g__\w. 105 )
YaCRDEE W

~ . ) <\;‘\--’ 7
biet(nae21ecs2) V £ixon?
Se establecieron tambibn intervalos de confianza para
Y con la férmula ( 105 )3
2 /)
{ xi-x ) S

'Qc,_t(n-z.l-o./z) {llm_{(—'—)z

Y por Gitimo se obtuvo el coeficiente de determinacibn y corre-
lacién ( 30, 105 )

R2 « b2 5012 (Ex1)2 , )

Zy:f- (Zy1)2

e Ve

4.5, La IP en los sistemas involucrados

Con interés en conocer cuales eran los sistemas mhs in-'
volucrudos en el dafio, a raiz de la intensidad de 1la IP en las
freas AF, se desarroll$ un disefio completamente al azar donde los
tratamientos fueron los 13 sistemas, la unidad experimental fue
cada frea AF ( valores Y.A ) y las repeticiones el nlmero de &reas
AP en cada sistema, E1 modelo fub ( 23 ):
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Donde: 4/&] variable respuesta, en este
caso el valor de la IP en el
i-fsimo sistema de 1ls }-fsima
frea A-F

1- 1.2...0 13 Bistelll
’- 1'2'.‘. 89 ‘l‘el A-F

M= M T €y

M media constante
T{ efecto del i-€simo sistema
é%j error aleatorio tal que
2
NI (0,0 °)

Las hipbtesis a probar fueron las siguientes:

,~ —~
Mo (¢vola: {3+, . (¢
La IP es igqual en todos lop sistemas

P e P o~
Ha (7 = La:(34.. (e
La IP no es igual en todos los sistemas
Para conocer si existia diferencia en la intensidad de

la IP entre los sistemas Aferentes y Eferentes se realiz8 un con-

traste, la ecuacién utilizada fué ( 23, 105 ):

MS = 2
EryTy
Posteriormente mediante la prueba Tukey ( 102 ) se come
pararon las medias de la IP en los diferentes tratamientos para
conocer en cuales sistemas se encontraba una mayor severidad en

la lesidn., En este procedimiento la ecuacibdn fub:

Wae qO( pyfe) S\1/72 ( 1 +1)
rl r



Se RfSULTADOS
5.1, Distribucibn topogrbfica _

Uno de los objetivos del presente trabajo, la distribu
cibn topogréfica de las lesiones, se muestra en el aphndice con
el diagrama patrdén basado en el Atlas gufa. En los diagramas
el hemisferio derecho o la parte derecha de &stos, muestra la
localizacibn de las lesiones, mientras que en el lado izquierdo
basfndose en el guadro 4 , se sefialan algunas de las freas AP

més importantes, asi como tambibén los sistemas involucrados.
5.2, Cuerpos de inclusién (CI)

Los CI se identificaron fhcilmente en hipocampo y en
cerebelo donde inclusive algunas neuronas tenfan més de 3 inclu=
siones ( Plguras 73,4,5 y 6)« Empero, los mhs notorios se obser
varon en tallo cerebral a nivel de metencéfalo y fue en estas
secciones donde se reconoci$d el mayor nimero, probablemente por
su tamafio ( ?igura 7 ), Resulta interesante comentar que en las
células en las que se observaron inclusiones, generalmente no
habia cambios degenerativos ni reaccidn glial, No fue posible
identificar CI en dos casos procedentes de Acayucan, ambos con

curso menor de 3 dias.
S«3. Congestibn

Este fué el cambio histolédgico més constante en todos
los encéfalos y todas las secciones sin apreciarse diferencia en
tre ellas. Este cambio puede ser considerado el Gnico generaliza

do y constante ( Piguras 8,9,y 11 e

95
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S.4. Hemorragia

La hemorragia se aprecib con mayor frecuencia a nivel‘
de las seccioness1i, 12 y 13 en érea periventricular nﬁ! como
tanbién en las secciones 20, 22, 23, 24 y 25 en folias cerobrilcs,
base de tallo corobrnxky §rea periventricular ( Piguras £,1¢ =~ 12)
En un casc se observd una hemorragia masiva en la base del crineo,

si bien este cambio pudo no ser debido a 1a infeccidn viral,
S.5. Edema

Esta lesibn fub mbs obvia en los cortest 10, 11, 12 y 13
en hipocampo y fires periventricular ( Figura 9 ). No se aprecia~
ron diferencias entre 108 cerebros procedentes de las dos zonas
geogrificas ni en cnants al curso de 1a enferriednd en 10 qve rone

wectn 1 hererrasias y edema,
‘5460 Meningitis

Eate cambio se aprecid con intensidad severa en un cefe-
bro procedente de Tisimin, recolectado de un animal con un curso
mayor de 3 dias. Las secciones donde se aprecib este cambio fuee
ron: 17, 19, 20, 22, 23, 24 y 25 sobre folias cerebrales, Las
caracteristicas de la inflamacién sugleren que este cambio fue de
origen viral dadn'que l1as céluias infiltrantes eran mononwslanvas

(Fiomras i€, 11 v 12),
S«7s Gliosis difusa y focal

La reaccidn glial difusa se abservd en los casos con
curso mayor de 3 dias y en otros dos casos en donde este dato no
pudo establecerse; la lesifn aparecid sobre el piso del cuarto

ventriculo en las seccioness 20, 22, 23 y 24, siendo eminentemente
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astrocftica ( piguras 13 y 14), Asimismo la reaccidn focal tam-
bién se observb en aquellos animales con un curso mayor de 3

dias y en otros donde este dato no se establecid. Las sacciones
afectadas fueronst 8 y 9 én el fornix, y nicleos neurcnales de ta-

1lo cerebral en las secclones: 22, 23, 24 y 25 ( Pigura 15 ),

5.8, Neuronofagia

Se observd como un cambio discreto y asociado a gllosls.
focal, Las neuronas afectadas se localizaban principalmente en
nlicleos celulares en el piso del 40, ventriculo ( Figura 1%),
Fate cambio no se aprecid en células de Purkinje en cerehelo ni
en corteza hipocampal. Esta lesién también se observd en 103 ca-
sos con curso mayor de 3 dias y en otro donde no se establecid la
duracién., Asimismo las poblaciones neuronales mfs afectadas eran
las adyacentes a vasos sanguineos y en menor grado agquellas que

presentaban inclusiones ( Mgura 17 ),

5.9. Degeneracién neuronal
Este cambio fue de diffcil apreciacibn porque existian
cambios autoliticos en algunas poblaciones neuronales, sin embar-
go, la impresibn general fue de que aquellas células con CI no

mostraron cambios degenerativos. ( Piguras 5,6,7,15,16 v 17 ).
5.10. Simetr{a en la intensidad de la Infiltracién Yerivascular

A partir de las observaciones realizadas en los 3 prime
ros encéfalos se tomaron los valores IP de las secciones a ni -
vel hemisferios, para compararse con una prueba t Student, Lo
anterior se realizé porque el conteo de las células infiltrantes

en el espacio Virchow Robin resultaba laborioso y no se justifi=



a8

carfa hacerlos en los encéfalos restantes tanto del lado derecho
como del izquierdo si las poblaciones celulares fuesen estadisti
camente semejantes. Ademfis, de existir diferencia entre estas
poblaciones &sta debia ser mls manifiesta en telencéfalo, porque
aqui los niveles de corte ( secciones ) variaban mls que en tallo
cerebral,

Como l0s resultados mostraron que no existid diferencia
significativa ( P> .05 ) entre los valores de la IP del hemisferio
izquierdo en comparacién con los del derecho, se decid1$ continuar
el estudio tomando exclusivamente los valores del lado derecho,

Los valores y el procedimiento se wuestran en el Cuadro £ ,
5.11, La Infiltracién Perivascular en los Encéfalos

Posteriormente se demostrd que la IP no es constante en
su intensidad en los enchfalos, observindose una diferencia signi
ficativa en 8stos ( P <,05 ), Con base en lo anterior, resultd
interesante establecer si existia diferencia entre los cerebros
procedentes de las diferentes zonés ( Acayucan y Tizimin ) lo cval
fue demostrado en el primer contraste, sin embargo, en el segundo
contraste que compara el curso de la enfermedad, la F calculada
resultd altamente significativa. La tabla del anflisis de varian
za se presenta en el Cuadro 7 ., La comparacién se realizf so-
lamente en 6 enckfalos recolectados de animales en los que pudo
establecerse el curso con seguridad, Los valores ¥.C ( IP cere-
bros ) junto con sus desviaciones estandar y el error estam‘iar

son presentades en el Cuadro 8 ,
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5.12. Asoclacibn entre la IP y el nivel de seccibn

Ante la evidencia de una asociacibn entre el nGmero de
secci8n y 1a intensidad de la IP, se desarrolld un modelo de re-
gresifn lineal simple, que explich con bastante aceptacién el fe-
nbmeno ( RZ = .73 ) y demostr§ que ambas variables estin correla-
cionadas ( R = .85 ), Asl conforme se realizan las secciones des=
de la parte anterior de telencéfalo hacia la posterior de meten =
ckfalo y mielencéfalo, 1a IP aumenta en intensidad ( P .05 ).
La tabla del anflisis de varianza, el cllculo de ¥ e intervalos
de confianza para p Yy Y se muestran en el Cuadrc 9 , Ademfs
en la Pizura 1 se presenta la l%inea ajustada y en el Tun.
110 3¢ los valores ¥.B ( IP secciones } junto con sus desvia-

ciones estandar y el error estandar,
5«13, La IP en los sistemas involucrados

o Para esta Gltima parte del trabajo, se emplearon los
valores %.A de las freas AF agrupindolos por sistemas. Los va-
lores promedio de IP para estos sistemas asi como la desviacibn
estandar y el error estandar se presentan en el Cundre 11
Posteriormente con el fin de conocer cual sistema contenfa las
freas AF mAs afectadas y por ende resultaba mis comprometido, se
realizé un diseflo completamente al azar donde los tratamientos
fueron los 13 sistemas, basfndose en el Cuadro 4 ., El1 anblisis
de varianza mostr§ una diferencia significativa ( P <.05 ), sin
embargo al comparar la intensidad de la IP entre los sistemas Afe-
rentes y Eferentes no se aprecib significancia ,Ips datos anterio-
res se muestran en el Quadro 12 , Posterlormente utilizando la

prueba de Tukey (O .05 ) se demostr$§ que los sistemas mis afecta
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dos fueron: EVG y EVE, mientras qus los menos dahados fueron:

L, HE y NMS, Lo anterior se presenta en la Pigur: ",
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CUADRO 6

"VALORES PRCMEDIC (X)DB LA AAPILTRACLCH PSRIVASCULAR BN
TELENCEFALC DE TRE3S CBRBEROS Y PROCEDIMIENTC PARA SU
COMPARACICN EX AMBOS HEMISPFERIOS

No, Encéfalo Hemisferio Hemisferio No,.Seccibn
Derecho Izquierdo ‘
1 18,5¢ 17.80 1
22, 22,60 2
17.5¢ 11,60 4
31,86 20,80 ?
40,26 13,60 10
30,28 47.80 11
30,20 19,00 12
38.80 35.00 13
2 9.30 11,20 1
13,80 9.40 2
13.90 11.40 3
8.28 11.20 : 5
17.80 7.20 7
23,45 s/D 8
10,95 s/b 9
20,83 17.80 10
15.86 12 .00 . 13
3 8,20 6 .00 2
3.50 4.80 s
2,60 s/o 7
6,20 s/D 8
5.60 4,20 12
16,52 14 .00 13

2% 406,99 297,40
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Cvadro 6 (continuacién)

vedta  17.69 15.65
s? 116,94 113.89
s 10,81 10.67

Sp- = (22) ¢ ‘1‘16594 ) ¢+ (18 ) ( 113,89 ) = 115,56
+ -

L B 17,69 « 15,65 - 2,04 = 0,61

/115.56 + 115.56 V11,10

-3 -1

o L05 3 40 gele = 2.0211

0,61 < 2,0211

Se rechaza la Ho, es decir la infiltracién perivas-
cular es igual en ambos hemisferios.



CUADRO 7

AMALY I3 DB TARY OV 40 DISELC COMPLETAMENTE AL AUZAR

FeVe agl. scC M Fc Ft O 405
Tratamientos
( encéfalos ) 9 8078,39 897,59 Se23 1.96

c1 1 1ANT,08  1768,098 15,218 3,84

c2 1 TUELET 948,67 T2,m M 3.84
Error 105 11447,09 109.01
Total 114 19525.48

CONTRASTES
Cerebros 1 2 3 4 S5 6 1 8 9 1
Procedencia T A A T A A A A T T
Curso (o ND N ¢ ND ¢ c C c ND
Q $rica? oY/ 3r1c?

c1 -6 +4 ¢4 =6 ¢4 44 +4 44 =6 6 2223.,46 2980 1658.98
c2 -4 40 +0 2 +0 2 42 =4 +2 o0 2227.1 624 794867
Procedencia T = Tizimin, Yuc., A = Acayucan,Ver,
Curso C scursoc mayor de 3 dias, c =curso menor, ND= cursc no determinado,

€0t ,



CUADRO 8
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VALORES DE IP, DESVIACIONES ESTANDAR Y ERROR ESTANDAR PARA

zncéfalo

O 0 3 AV & W R

5

<1

oC

29,04
16.89
21,01

5.51
14.35

6444

7.34
25,94
13,52
22.60

ENCEFALOS,

DESVIACION
ESTARDAR

6.68
7.69
17,06

1.69

7.37
8,20
5.02
16,04
5439
18,90

ERRCR
ESTANDAR

1.62
2,31
4,73
.41
3.0
2.59
1.77
5.01
1.49
5,97
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CUADRC 9

ANALI3ZIS DB YARIAMZA MODELO REGRESION LINFEAL SIMPLE, VALORES DE Y
E INTERVALOS DE CONPIANZA PARA B y Y

FoVs ale SCe M. Fe Ptx.(5  R?
Regresibn 1 762.16 762,16 56.24°° 4,35 0.73
Error 20 271.03 13,55

" Total 21 1033,19

Y = bo + b1l xi -
s 6,83

6,02 ¢ .81(1)
(2)- 7.64
( 3)a= B8.,45
(4)= 9.26
(5) = 10,07
(7)== 1.69
{8) = 12,50
(9)= 13,31
(10 ) = 14.12
(11 ) = 14,93
(12 ) = 15.74
(13 ) = 16,55
(14 ) = 17.36
(15 ) = 18,17
(16 ) = 18,98
(17 ) = 19.79
(19 ) = 21.41
(20 ) = 22,22
(22 ) =« 23,84
(23 ) = 24,65
(24 ) =« 25.41
(25 ) = 26,27
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Cuairo 9 (continuacién)

Intervalo de confianza para §
310 + 1,00 1imite superior ,910, limite inferior .710

Intervalos de confiansa por secciones

NGmero de Limite Linite
seccibn superior inferior
1 9.93 3.73
2 10.55 4,73
2 11.18 572
4 11,81 6.71
S 12.45 7.69
7 13.77 9.61
8 14,45 10,55
9 15.14 11.48
10 15,86 12,38
11 ; 16,61 13.25
12 17.38 12,10
13 18,18 14,92
14 19,02 15,70
15 ' 19.88 16446
16 20,77 17.19
17 21,68 17.90
19 23,57 19.25
20 24,53 19,91
22 26.49 21.19
23 27.48 21,82
24 28,43 220,39

25 29,48 23,06



IFTENSIDAD DE LA IPPFILTRACION PRRIVASCULAR

NN M

VIGURA 1

VALORES IP ORIGINALES Y RECTA AJUSTADA

12 3 45 78 9 17 11 12 13 24 15 16 17 19 20 22 23 24 25
X

Lov

SBCCICNES
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CUADRO © 10

VALORES DE IP, DESVIACIONES ESTANDAR Y ERROR ESTANDAR PARA SECCIONES. -

DBIVIACION ERROR

Seccibn 7.8 SSTANDAR RSTANDAR
1 10,93 6.89 3.98
2 10,43 7.37 3,00
3 5.2 4.51 1.84
4 12,00 4,95 2,84
5 8.17 7.54 3,37
" 8496 9,88 3,29
8 11.06 7.9 3,53
9 8.77 3.07 2,17
10 16,58 - 14,58 6452

11 16.54 9,23 4.13
12 14.08 10.51 4,70
13 15.82 11,64 4.47
14 24,89 10,20 3.40
15 16,95 11.55 4,71
16 16,15 9.12 6.44
17 12,28 9,89 4,03
19 20,56 13.15 , 5,37
20 26,95 18,55 8429
22 25.13 15,26 6423
23 25,79 16,87 8.43
24 21,54 12,99 6.49
25 30,49 22,98 9,38
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CUADRO 11

VALORES PROMEDIO DE 1P, DESVIACION ESTANDAR Y ERROR ESTANDAR
POR SISTEMAS.

DBIVIACION  ERROR

tiimero Sistema YA ESTANDAR BSTAPDAR
1 ASG 18,41 8,11 1.45
2 ASE 16,24 7,09 1.58
'3 AVG 19,54 8,21 13.74
4 AVE 16,33 9.36 2,
5 APG 17,69 10,36 1,99
6 APE 22,03 7.31 2.3
7 ESG 19.79 9,10 2.20
8 EVG 26,75 6,40 2.61
9 EVE 23,00 9.60 2,04
10 NS 14,78 8,54 1.33
11 L 12,08 3,36 0.77
12 R 16.87 9.45 1.517
13 HE 13.55 6,07 1.47



CUADRO 12

’M-!ALIS‘IS OF VARIANZA, DISE{0 COMPLETAMENTE AL AZAR Y Q  PARA COMPARAR SISTEMAS,

Fe Ve ola sC. M. Fe . Ptk 05

Tratamientos 12 2675.1 222,92 3,27¢ 1.75
“( sistemas )

c1 1 19,06 39.C6 .57 3.84

Error 274 18631,42 67.99

Total 286 21306.52

@ Ertet? o¥Ertes®
SISTEMAS ASG ASE AVG AVE APG APE ESG EVG EVE NMS L R ME » v
c1 ~t 8 -4 -8 -4 -4 46 46 +6 46 000 448,96 5160 39,06 -

Comparacién entre las medias utilizando la prueba de Tukey

G O .05 ( pm1d, gl. E«274 ) 8,24 \i/2( 1+ 1 ) EVG L
T T 26,75 = 12,08 « 14,67 > q » 12,76

EVG HE
25.15 - 13.55 - 13.2 >q - 1209‘

EVG NMS = .
26475 -~ 14478 = 1197 > G e 1191 A~
EVE L ' ‘
23 - 12,08 = 10,92 >q = 8,54

EVE HE
23 = 13,55 = 9,45 >5q = 8,80
EVE

NMS
23 - 14,78 = Be22 >q = T7.20

otb



"1QURA 2

PRESENTACION DE LAS COMPARACIONES ENTRE
LOS DIFERENTES SISTEMAS ®

ASE

LOS SEGMENTOS DE RECTA QUE UNEN CUALQUIER
PARZJA DE SISTEMAS DENOTAN QUE ESTOS SON
DIFERENTES.

* Procedimiento recomeniado nor Sampson (94)

1M



6. DISCUSION

La distribucién topogrfica de las lesiones es verdadera
mente extenss y variable como puede apreclarse en los diagramas
en el apéndice, Estos hechos ya hablan sido reconocidos con ante
rioridad por Jubb y Kennedy, quienes n6 consideraban posible esta
blecer la distribucibn ( 62 ). La IP fue la Gnica lesibn estudia
da ampliameate y que fue sometida a un anklisis estadistico mer=
ced de los valores promedio que le fueron asignados. Este cam =
bio histolbgico es considerado el mbs constante en las infeccio-
nes virales y representa la inflamacidn en sNC ( 61, 62 ). La
idea de contar las cflulas surgib de la necesidad de tener un va
lor que indicara la intensidad de la lesldn en este sistema,
Adenfis los linfocitos y células plasmfiticas infiltrantes en el
mangquito perivascular representan una parte de los mecanismos
inmunolbgicos durante la infeccibn ( 62, 69 ), ( Piguras 18,19 ¥

20) e

Bl hubef demostrado simetrfa en la intensidad de la IP,

( P>,05 ) concuerda con lo soﬁalu&o por Perl, quien considera que
en 108 animales que mueren por la enfermedad las lesiones son si
métricas ( 89 ).

Diferencias en la virulencia de cepas rébicas han sido
sefialadas con anterioridad ( 13, 19, 47 ), asimismo se ha sugeri
do que la severidad de las lesiones puede deberse precisamente
a estas diferencias ( 5 ). 5in embarge, aunque en este trabajo
1a IP fue diferente ( P <,05 ) en los encéfalos procedentes de

las dos zonas geogrificas, no puede asumirse que las cepas vira

112
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les que provocan rabia paralftica en Tisimin sean di “erentsan on lo
que respecta a virulencia a aquellas que provocan la misma en-
fermedad en los bovinos de Acayucan, En cambio la notable di=-
ferencia en la intensidad de la IP ( P ¢.005 ) encontrada en

1a comparaciSn de los encéfalos con un curso mayor contra los

del curso menor, sugiere que el factor tiempo es dete}minante
para que la inflamacién en SNC se agrave, Este hecho habia sido
sugerido con anterioridad por Aluja vy GSmez Estrella, quienes
consideraron qu en'el SNC la intensidad de la respuesta inflama
toria en la rébia, depende de la duracién de la enfermedad ( 5 ),

Se ha comentado previamente que en la rabla resulta
con frecuencia sorprendente la escacez de cambios histolfgicos
{ 46, 89, 96 ), FEn un estudio reciente llevado alzabo en humanos,
se aprecid en varios casos ausencia de reacciédn inflamatoria alin
en presencia de CI ( 118 ), de igual manera en el presente estudio
la 1P fué pricticamente nula en varios casos, correspondieﬁdo al-
gunos de &stos a animales que habfan muerto tras un curso corto de
la enfermedad, Lo anterlor también concuerda con la opinibn de
Aluje y Gbmez-Estralla ( 5 ). Hernindez propone que en estos
casos la inflamacibn aunque minima puede ocasionar las severas
altcraciones cltﬁicya k 16 ),

La mayorfa de las descripciones histopatolégicas de los
casos de rablia enfatizan la participacibn de las partes poste-
riores de tallo cerebral en la inflamacibn ( 29, 56, 86, 89 ),

En un estudio de rabia en humanos, el cerebro medjo fue la par-
te mls frecucntemente afectada, pero en bulbo la inflamacién

era mAs severa ( 118 ). De igual forma en el perro la lesibn
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an;ece'con mis frecuencia en mesencéfalo ( 40 ) mientras que

ch bovinos 1a IP se vuelve mhs notoria hacia metencéfalo y mie
lencéfalo ( 72 ), £n el presente estudio tambibn se demostrd

que las partes posteriores del encéfalo muestran los cambios

m8s severos intensificlndose inclusive en relacién con el nivel
progresivo de la seccifng as! conforme se realizan las secciones
hacia la parte posterior del encéfalo la severidad de la IP
aumenta ( R2=.73 )e Por otra parte Martell et. al, demostraron
por medio de IF que las Sreas del encéfalo bovino con reaccibn
m8s intensa se encontraban en las partes anteriores del telencé-
falo ( 73 ). Este contraste entre la presencia del antfgeno y
1a intensidad en la lesi8n, podria explicarse porque el primero
se disemina rfpidamente en SNC, con la consiquiente d;strlbucibn
caudorostral t{pica, mientras que las lesiones se desarrollan
tarde durante la infeccidn ( 96 ), Luego entonces los linfocitos
y cBlulas plasmbticas infiltrantes podrfan reflejar el papel de
una respuesta inmune tardia, inducida por el antiqgeno rfbico que
ya no est$ presente en el sitio de la lesibn, pues como se recor
dar§ la diseminacién de la infeccién probablemente ocurra de ma=
nera transneuronal con mfnima exposicién del antigeno haclia los
componentes inmunollgicos ( 29 ),

Para algunos autores la rabia ofrece una relacibn clinico
patol8qgica muy interesante, porque provoca alteraciones en la
conducta del animal afectado, a ra{z de lesionar selectivamente
roblaciones neuronales del sistema limbico en hipocampo ( 60 ),
5in embarao en el presente estudio se demostrd que este sistema

es el menos afectado siendo los mls gravemente involucrados
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el ¥VA y EVE. L participacién de eastos sistemas en el dafio in-
flamatorio explica en aran medida los simnos clfnicos : 1a caiaa
de 1a muerte de los bovinos con rabia paralftica . Partiendo des

de la respuesta neuronal hacia nsurotransmisores in vitro, se infor

e que se vé afectada para una catecolamina sintética ( Isoprotere
nol ) y no para l1a acetilcolina ( 65 ), Se recordaré también
que 1a norepinefrina es el vrincipal neurotransmisor vosganglio-
nar pars la parte simpdtica del EVG, mientras que la acetilcoli-
ne 10 es pura el parasimphtico. la parte simvdtica actdia como
excitador y sus efectos son amplios, invclucrando inclusive glén-
dulas adrenales; la narasimpitica es inhibitoria y sus efectos son
limitados, Los simnos clfnicos y hallazgos en la necrovsia que
sugieren la varticivacién excitatoria de este sistema son: dila-
tacidn de bronquios conm el consiguiente enfisema; glucogenblisis

¥ por ende rlucosuria; inhibicién de 1la motilidad sastrointesti-
nal y por lo tanto atonfa e inhibicién de la vejisa urinaria y
vesfcula biliar ocasionando plétora, La accién inhibitoria se-
ria responsable a su ves de la secrecién salival, La causa de 1la
muerte también puede explicarse norque el sistema BVG em resnonsn-
ble de 12 homeostasis, 1la regulacién cardfaca y la vresién arte-
rial, lo que wede alterarse al fallar el equilidbrio existente
entre la varte excitatoria e inhibitoria de este sistema. Ia
afeccién de los centros auténomos como la causa de muerte en ra-
bis, ya habfa sido sugerido por Herndndez ( 46 ). De igual for-
ma el sistema EVE relacionado con el contrel de los miscules fa-
rincecs y lar{ngeos, de la expresidén facial y del cuello, puede
ser rea~orasble de la anormalidad en los movimientcs de las ore-

jas y quiz{ también del rechinamiento de dientes que se observa
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en los bovinos ebn rabla; asimismo puede ser la csusa de las difi
cultades d= deglucién e inspiracibn., Otro sistema dafadg aunque
con menor severidad y que no demostrd diferencia estadistica cuan
do se compar8 con los restantes es el APE. Este sistema es respon
sable de la posicifin del cuerpo en relacifn con los camblos de
orientacién y podria ser la causa de 1a incoordinacibn observada
en la rabia paralitica.

Resuita conveniente sefialar que no axlateﬁ espacios vir
tuales en SNC y que el astrocito es el elemento relacionado con
el transporte me£0b611co entre el capilar y la neurona ( 9, 2§,

42, 62, 95 )o Asimiswo esta célula glial contiene el vollmen de

1{quido considerado axtracelular ( 9, 95 ), De existir un daflo
en este nivel puede suponerse que la BHE esth alterada y por con-
siguiente las neuronas son afectadas en su metabolismo. Podria '
ser también que las necesidades metabdlicas de la neurona se en- f
cuentran exacerbadas para soportar la replicacibén y la disemina-

cibén viral, saturando la capacidad dg transporte del astrocito y
sobreviniendo el dafio, Luego entonces, debe considerarse la opie-

nibn de Perl quien sugiere que la degeneracibn neuronal es un da-

fio isquémico en la rabla ( 89 ), Esta teorfa eg avalada por

el hecho de que los astrocitos reaccionan precozmente hipertrofifin

dose ante la infeccibn ( 132 ) incluso antes que aparezcan los

cambios inflamatorios y de que se hayan observade con microsco=

plo electrbnico hinchamiento edematosoc en los pies astrocfticos

sobre los capilares de animales y humanos muertos de rabia (5),

En el presente estudio la gliosis astroglial apareci$ notoriamente

en aquellos casos con curso mayor, localizfndose en el piso del

40, ventriculo ( picuras 13 y 14 ).



117

La degeneracién neuronal fue un cambio de diffcil eva-
luacién en este trabajo, sin embargo, dado que 1a reaccién glial
¥ 1a neuronofagia fueron més notorias en zonas adyacentes a vasos
sangufneos infiltrados, puede asumirse que las neuronas de estas
zonas estaban alteradas ( Piguras 15, 16 y 17 ), Recientenente
Gonzflez y Stephano describen en perros con rabia que la reaccién
#lial también fue generalmente observnda adyacente a vaasos san-
guineos infiltradoes ( 40 ),

Sobre los CI se comenta que no provocan cambios signifi-
cativos en 1as neuronas infectadas ( 46, 83 ), Gonzélez y Ste-
vhano informan que los GI pueden estar presentes en neurcnas sin
reaccidn inflamatoria ( 40 ). Bn el presente trabajo las células
con CI rara vew sSe observaron en presencia de reaccién inflamatoria
intensa y las nevronas infectadas rara vez mostraron carbios dege=
neratives ( Figuras 3, 4, 5, 6 ¥ 7 ). Lo anterior concuerda con lo
informado en otros trabajos ( 62, 89 ), Asimiemo, el hecho de no
haber apreciado CI en dos casos concuerda con los hallazgos de otres
autores ( 5, 8, 61, 86, 89 ), Sin embargo debe comentarse que \ni-
camente la obaerva616n ultraestructural puéde eatablecer la ausen-
cia Ae matrices virales y cambios dogenerativoa en la neuwrona,

Para alpunos autores la reaccién glial, la degeneracién
neuronal y la neuronofagia son cambios que se consideran raros en
1a radbia ( 46 ), Ademds, la presentacién de éstos es nmds frecuente
en carmfvoros yue en herviboros ( 62 ). Gonzdlesn y Stephano obe
servan neuronofagia en dos de cuarenta perros estudiados ( 40 ).

En cambio en el preéento estudio se aprecid esta lesién en tres

de dies bovinos ( Figuras 15, 16 y 17 } ¥ en dos de éstos el curso fue
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mayor de 3 dias, 1o que corresponde con la opinién de que estas
lesiones forman parte de los fenSmenos inflamatorios cusndo el cugr
s0 se prolonga ( 5 ), .

La meningitis es un cambio que se supone raro en la =
rabia ( 5, 89 ), pero que ha sido observado en nifios ( 89 ). En
el presente estudio se observd un caso con una severa meningi-
tis en folias cerebalares aunque no pudo establecerse la edad
del animal con exactitud, el curso de la enfermedad fué mayor de
3 dias.

Se ha sugerido que las lesiones vasculares como la cone
gestién, edema y diapedesis, suceden en animales muertos s@ibita-
mente © con cursos cortos de la enfermedad ( 5 ), Sin embargo,
en este trabajo no pudo demostrarse 1o anterior porque estos cam-
bios se observaron tanto en los animales muertos con cursos mayo-
res y menores de 3 dias, La congestibn fuf la lesibn mis genera-
1izada y més constante en el presente trabajo ( Piguras 8 y 9'),

En el presente estudio puede concluirse, con base al -
anflisis estadfstico deur’ronado con valores ottenidos del nérero
de células mononucleares infiltrantes em el espacio perivascular,
que la inflamacién en el SKO de bovinos infectados naturaloente
por rabia paralftica es simétrica, ya que la intensidad de la IP
es semejante en ambos hemisferios, En canbio se demuestra que la
IP no es igual o ios cerebros de los animales incluidos en este
estudio, siendo més mevera en aquellos con un curso mayor, Por
otra parte, la asociacién entre el nivel de la seccién coronal en
el encéfalo bovino y la gravedad de la inflamacién queda comproda
da, ocurriendo la mayor severidad de ésta en las secciones poste-
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SNC
SNP
BHE

EAE
NAE
IP

AP

IF

ASG
ASE
AVG
AVE
APG
APE
256G
EVG
EVE
NMS

HE

LISTA DE ABREVIATURAS

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
SISTEMA NERVIOSC PERIFERICO
BARRERA HEMATO=ENCEFALICA
LIQUIDO CEFALO RAQUIDEO
ENCEPALITIS ALERGICA EXPERIMENTAL
NEURITIS ALERGICA EXPERIMENTAL
INFILTRACION PERIVASCULAR
ANATOMO PUNCIONAL
INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
AFERENTE SOMATICO GENERAL
AFERENTE SOMATIOO ESPECIAL
AFERENTE VISCERAL GENERAL
APERENTE VISCERAL ESPECIAL
AFERENTE PROPIOCEPTIVO GENERAL
AFERENTE PROPIOCEPTIVO ESPECIAL
EFERENTE SOMATICO GENERAL
EFERENTE VISCERAL GENERAL
EFERENTE VISCERAL ESPECIAL
NEURONA MOTORA SUPERXOR
LIMBICO

RETICULAR

HIPOTALAMICO EFECTOR
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~ NIVEL APROXIMADO DE LAS SECCIONSS CORONALES EN EL ENCEFALO BOVING, ®
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®* Basado en los dimgramas presentados por Yoshikawa (131) A
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CLAVZS PARA SERALAR LAS LESIONES CORRESPCNDIENTES

EN LOS DIAGRAMAS,

Infiltracibn perivascular

Congestién :

Conqgestilén ¢ infiltracién perivascular
tdema

Hemorragla

Meningitis

Cucrpos de inclusidn

Gliosis difusa

Gllosis focal

Neuronofagia

Los nlmeros se refleren a el frea A=F

e © e O

>

3

correspondiente

por cada seccibn y las iniciales indican los sistemas,

Lo anterior se realizé con base en el Cuadro 4

K
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SECCION 1 NIVEL TELENCEFALO

SECCION 2 NIVEL TELENCEFALO
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SECCION 4 NIVEL TELENCEFALO



137

SECCION 7 NIVEL TELENCEFALO



SECCION 9 NIVEL TELENCEFALO Y DIENCEFALO
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SECCION 10 NIVEL TELENCBPAW Y DIENCEFALO
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SECCION 11 NIVEL TELENCEFALO Y DIENCEFALO
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SECCION 12 NIVEL TELENCEFALO Y DIENCEPALO
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SECCION 13 NIVEL TELENCEFALO Y MESENCEFALO

SECCION 14 NIVEL MESENCEFALO



SECCION 16 NIVEL METENCEFALO

14
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NMS EVE
ASG AVG AVE EVG

SECCION 19 NIVEL METENCEFALO



SECCION 20 NIVEL METENCEFALO
i . - ‘:"\

SECCION 22 NIVEL METENCEFALO
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SECCION 23 NIVEL METENCEFALO Y MICLENCEFALO

n
86 ASE APG ESG R
Q~— \ w5 e

APG EVE

ASG AVG

AVE EVG

EVE AVG AVE ESG
EVE NMS '

SECCION 24  NIVEL MIELENCEPALO

N 88 \ ASG EVE

o 89 AVG ESG NMS
EVE

SECCION 25 NIVEL MIELENCEFALO
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Pigura 3 Cuerpo de inclusién en neurona de hipocampo,
telencéfalo . H& B ( 400 x ),

Figura 4 Varios cuergoe de inclusién en neuron3a de

hipocampo, telencéfalo, H & E (400 x

147



Figura S5 Cuerpo de inclusién en célula Ade Purkinje,
netencéfalo. H & E (400 x ).

.ol 6 ¢C de inclusidn en célula de Purkinie
mura 6 GagEpe e frelupidn on, g e

céfalc. H & E )
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Pigura 7 Cuerpos de inclusién en células de mic Xeo
neuronal, metencéfalo. M & B { 400 1 ),

“Ry

Pigura 8 Hemorragia ¥y congestién en vasgs pepueiios en
hipocanpo, telenogfalo. H& B ? 400 x ).
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Pioura 9 Congestién y edema, telencéfalo
R&B (100x).

Plgura 10 Meningitis y hemorragias cerebelares,
metencéfalo, H& B ( 100 x ).
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Figura 11 Meningitis y congestién en folias cerebelares,

netencéfalo,. R & B ( 100 x ),

e m@{ % ]

Pigura 12 Caracter{sticas de las células infiltrantes en
folias cerebelares, metencéfalo., Nétense la pre
sencia de linfocitos, células plasméticas y al-
gunos eritrocitos extravasados., H& E ( 400 x ),
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Fieura 13 Gliosis difusa con hipertrofis astrocftica
{ gemastocitos) sobre el piso del cuarto
ventriculo, mielencéfalo, WM& B ( 100 x ),

e - 42 g , . v
Eiaih, P hondhi '\ haR

Maura 14 Caracter{sticas de la gliosis astroc{tica
a mayor aumento, R & E ( 400 x ).



Figura 15 Gliosis focal y satelitosis sobre un ndcleo neurg
Bal en ol que se aprecian varias células con
c(:ambios n)legenerativos. metencéfalo, H & B
100 x ),

Figura 16 Neuronofagia sobre células degeneradas en las
que no se reconocen inclusiones, metencéfalo,
H& B (100 x ),
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Pigura 17 Infiltracién perivascular, hemorragia y neurono-
fagia adyacente (sefialada por la flecha), meten-
céfalo, H& B ( 100 x ),

A0 . ‘_m

Figura 18 Infiltracidén perivascular en telencéfalo
R&E (100 x ),
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Figura 19 Infiltracién perivascular en mesencéfalo
R& B ( 100 x )o

Pigura 20 Infiltracién de linfocitos y células plasméticas
en espgcic perivascular y parémquinma adyacente,
metencéfalo, R & E ( 400 x ),
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