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I.- INIRODUCCION

la rabia es una enfermedad que ha azotado a la pumnnidadvdesde tiem-
pos remotos, Demdcrates y Aristoteles ya hablaban de ella.- tn 1804
Zine logré por primera vez trasmitir la enfermedad; y lasteur fué el
primero en realizar los trabajos deo nislamiento del agente infeccio-
so, elaborando la primera vacuna. ( 15)

La rabis e3 una enfermeded de etiologia viral, producida por un

Rabdovirus, constituido por un genoma RNA de una sola cadena. - 5u5£9r~

ma es de bala.- Este virus sobrevive durante varias sennnns.a;A‘C-gnj

ausencia de CO,, pero mucre riapidamente con luz ultravielet

damente. {( 11 )

Se conocen 2 tipos de virus de acuerd

en el que se desarrollan: ( 9 )?



virus 6 del hospedador ( edad, estade inmunologico, sitio de inocu-',

lacion, dosis inoculada, etc. |}

£l virus de la rabia tiene un muy amplic grupo de hueapedes; to-
dos los animales de sangre caliente son susceptibles, entre ellos el
hombre, de ahi su importancia debido a que cualquier mamifero es ca-

paz de contraerio y trasmitirlo al humano. ( 15 )

la mayoria de las muertes por rabia en humanos son causadas por
mordedura de algun anima) infectado, principalmente 2! perro.- Anunl—
mente, cerca de 1000 casos en humant aon reportados a la OMS y un mi~
11on de gentes son inmunizados, a pesar de lo cual la rabia se presen-
ta cada ano en Asia, Africa, Europa y América.- Em cuanto al numseroc de
animales que mueren por rabia, se ha calculado conservadoramente en -
100,000 bovinos anualmente que rejpresentan perdidas econdmicas por va-
riog miles de millones de jesos.- Er cuantc 8 los nilimeros reportados -
por las autoridades sanitarias, por el ano de 1975, se dieron las si-

guientes cifras: ( 4 )

ferros 3771
Gatos 173
Bovinos 265
EgUinos 9 -
vorcinos 1y
Coyote 1
Zorros 1
Zorrillos 1T
Murcielagos o $v 
Ardiritas

Couras

Nu 1dentificado

T cnsos en unimales’




En cvanto a humanos en 1975 se reportaran 78 (Provisionales)

(4)

2.- Técnicas para el Diagnéstico.~ { 15 )

Cuando se trata de un perro, gato u otro animal dowéstico saparente-
Icnt? sano, que haya mordido a un humano, debera ser aislado y obser-
vado por un veterinario durante los 10 dias subsiguientes.- Si el ani-
mal permanece sano, la porsona en cluestion no ha sido expuesto proba-
blemante.- Si sparecen signos sugestivos de rabia, ¢l animal debera
ser sacrilicado seccionandole la cabexs enviindola despuées empacada y
refrigearada a un Laboratorio calificado para ser examinada. Aparte del
diagnéstico clinico se requiere de un diagnostico de Laboratorio que

puede hacerse por diferentes wetodos como Ron:

A).~ Histopatolégico. ( 11, 14 )

El hallazgo de inclusiones citoplasmaticas (Corplisculos de Negri) ea
el encéfalo principalmente en la Asta de Ammion, se consideran cowo una

lesién patognomsnica y por lo tanto se dan como jositivos. Esto se lo-
gra por medio de improntas teridas con tincionzo cowo la de Seller ob-
servadas al micruscopio.- 3in embargo, estas inclusicnes no ase obser-

van en todos los casoa positivos.

B).- Método de Anticuerpos fluorescentes. ( 11 )

Es el método de eleccidn en cuanto a rapidez.- Consiste en anticuerpos




que se marcan con marcadorea fluorescentes, estos producen una visto-
sa fluorescencia cuando se iluminan con radiaciones ultravioleta. 3i
tales inmunoglobulinas se adhieren especificamente a los tejidos, la
fluorescencia indica que se ha producido una reazcion especifica anti-
geno-anticuerpo.- La deteccion del antigeno en los tejidos se basa en

el procedimiento de Coons.

C).- Prusba Bioldégica.- ( 15, 9)

Consiste en inocular tejido encefalico a ratonss y esperar a que mue-
rau.- Posteriormente se les extrae el cerebro para hacerles ias pruebas
antes mencionadas, ademas de obsarvar sus signos clinicos cowo la -
parilisis.- Esta técnica se considers como la mas segura y confiabla.
Se¢ recomienda que siempre se hag, verificar para los resultados de los
metodos histopatoldgicos ¥ de inmunofluorescencia. Ademas estas ulti-
masx no siempre pueden realirarse porque las wuestras no llegan en for-

wa adecuada a los laboratorios de diagnoatico.

3.~ V'atogenia de la Raobia. {2)

El virus de la Rabia se owltiplica en el musculo & tejido conjunti-
ve y se propaga a traves del endoneurio de las células de Schwan 6

eapscios tisulures asociados de los nervios sensitivos hasta el SNC,
donde se multiplicu ¥ juede propagarse hacia las glandulus salivales
Y otrus tejidos a traves de los nervios perifericos.- se ha sugerido

que el periodo de incubacion depende de 1o distoncia que el virus tie-



ne que recorrer, desde el sitio de entrada hasta el encefalo.

Este periodo.de incubacion también depende de la:brofundidnd de

:: la herida y cantidad de virus inoculado.- lea periodos de incubacion

praolongades en la rabia pueden deberse a una falta trapsitoria del ~

virus pars multiplicarse.

Clinicamente la enfermedad se Qﬁvidgiép 3 féSes:

Fase {rodrémica.- ieicaractgrizéqur‘riebre. reflejos corneales -

lentos y cambio sébiiqlenwéL”féﬁpef&mento del animal, -

Fase de Excitacidn.~ Es variable .el periodo de excitacidn, y du-

rante el los animales_ée muestran irritables, inquietos, nerviosos,

-~y hay una respuesta exagerada a los estimules luminosos y sonoros

_seguido de coma y muerte

Algunos.sutores han hecho estudi

individuos rabiosns, parece debense

subitos.~ En esta fase es cuando son mas peligrosos. dado gue =~
tiendgn & morder; wuestra dificulvad para deglutir, crisisrcohvulf‘

siVas. y finalmente entran.a la . J3a etapa.

FFase P'aralitica.- Caraéteriiadaqur'pnrﬁlisis‘en”todo el,cuetpo. -
éfohe$f$ev§alta“lx

azéﬁﬁpa.,ha-

sande. de la irodramica o




del_éujetoVinrebiado.- Para estos eatudioa, se han ewpleado irradia-
Vcioﬁ total, la ciclofosfamida y la timectomia como inmunodepresores
-para modificar el periovdo de incubacidén. ( 21, 13 )

tos inhibidores de las reacciones inmunes han sido revisadas re-~
cientemente por Aisenberg. ( 1 )

En up trabajo preliminar, Gonzalez Morteo encontrd que la admi-
nistracidon de un glucocorticoide sintético 6 un antihistawminico post-
inoculacion con virus rabico de calle, acortaba en forma estadistica-
mente significativa el periodo de fncubncién de la rabia, lo que mo-
tivo la inquietud de buscar aplicacidon practica de este haliazgo, que
pudiera permitic reslizar el diagndéstico hiclogico en menos tiempo -

ademas de conocer mejor la patogenia de la rabia.

5.~ Importancia de los estudios y su aplicacion practica.

Todo estudio encawminado al pronto diagniéstico rabico es de suma im-
- portancia, ya que colabora a salvar vidas humanas ya sea por wedio de
la‘vacunaci6n 6 evitar su }p!icncién en casos innecesarios, ya Que co~
mo es sabido, en ciertos casos produce paralisis e inclusive la muer-
te. (15)

Ademas el mejor conocimiento de ;05 elementos que favorecen 6 re-~
tardan el desarrollo de la infeccidn rabica letal habra de permitir

la bisqueda de mecanismos que pudieran aplicarse a individuos infecta-

dos para evitarles la muerte.- Estous estudios también estan justifica-



dos por las grandes pérdidas econdomicas que é3ta enfermedad causa en

animales domésticos. (7))

6.- Objetivo.-

El objetivo de éste trabajo es determinar si la aplicacidén de un glu-
cocorticoide sintético y de un antihistaminico 6 de ambos, wodifica

el periodo de incubncidn de la rabia




II,- MATERIAL Y METODO3

A) .~ MATERIAL

1.-

bor

49 cuyes machos, adultos, de la misma colonia, con un peso aproxi-

mado de 600 grs.
20 ratones de 21 dias de edad, de ambos sexos, wezclados al szar

1 cepa de virus rabicu de calle, obtenido de cerehro de ovino,

diagnosticado por el método de anticuerpos fluorescentes.

Corticosteroides, 0.050 mg / O.1 ml de 6 alfa-9-alfa-difloruro-16

metil prednisolona (Flumetasoma) +
Antihistaminico, 0.1 mg , 0.1 inl de difenhidramina hidroclorhidei- -
ca. ++

~'B). - METODOS

Preparacién del indcule.-

- 3e prepard el inéculo del cerebre de un ovino rabioso, proporcionado

el Departamento de iatologia de la F.M.V.4.- Se tomaron 2 grupos

de porciones de corteza de cerebro y de cerebelo y de Asta de Ammon,

-y se mezclaron con 8 ml. de 30). Salina Fisiologica para hacer una di-

lucidén al 20%.- lara la inoculacion a los cuyes y ratones se empled u-

na dilucion de 1/100.- Inoculando de ésta .2 m]l a los cuyes por via in-

+ Fluvet, Synth,S.A. México 10, D. F.

++ Benadryl, Farke Davis' y

Co., México 12, D. F.




tramuscular y

2.~ los cuyes

0.01 m1 a Jos ratones por via intracerebral. ( 12}

se dividieron en 7 grupos de.7 cada uro, inoculando a to-

dos .2 ml de virus por via intranusqu;qr;?fAvc@ntlduncién el esquewma -

del tratamiento por grupos:

Grupo No. 1.~

Grupo Ne. 2.-
Grupe Ne. 3. -
Grupo No. 4.-

~ Grupo No. 5.-

Control, 7 cuyes inoculados con .2 ml de virus por via I.M.

7 cuyes inoculados con .2 ml de virus por via I.M. mag -

corticosteroides .3 ml cada 48 lrs. hasta 25 dias despues

inoculacion.

7 cuyes inoculados cun .2 ml de virus por via l1.M,- ipli-
cacion de antihbistaminiens .3 m) cada 48 lirs. hasta 25. -~

dias después de la inoculacidn..

7 cuyes inoculados con ,2 ml de virus por via I.M.- Apli-
cacion de corticosteroides y antihistaminicoes .5 al de -

cada uno cada 48 Hrs. hasta 25 dias despues inoculacién.

7 cuyes inoculados con .2 ml de virus por via .M. junto

“con antihistaminicos .2 ml.- .Aplicacién U3 m} ¥ »ntihis-

 taminicos a las 2,#,6.8 1Q'y'i2fﬂrs. después de la inocu- -

Grupo No, 6.~

con .2 m} de cort

lacion

7 cuyes inoculd us por via I'M. junto

Aplicacion de .03 n




qrupo.Na. Tt

's empleadoy~ Se-divi-

.- En todos;lds:qasos,se;compf056VQQé‘laVMuer&e de los cuyes haya si-
por-los métodos histopatoingicos y/6 de an-

los resultados chtenidos se compararon en-




~munofluores

o

“animales empleados falled

‘grijos de’ cobayos emplendas

encia:
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IV.- DISCUSION

3e encontraron modificaciones en cuanto los porcentajes de mortalidad
y periodo de incubacicén entre los grupos tratados y los controles. -
Las diferencias mas notables se encontraron en los grupos 3, 6, y 7
en los yue la mortalidad disminuyo y el periodo de incubacidén se prolon-
go.

lLas observaciones anteriores pudieron haberse debido al efecto de
los corticosteroides y/0 de los antihistaminicgs o de algunos de los
componentes de los productos ineculados.- tor ello se obtuvieron las

formulas de los preparados comerciales empleados en este trabajo gque -

contenian:
A).- CORTICOSTEROIDE. -

Flumetasona...ceerveiessssss0.5 mg., y alcohol benzilico, polieti-
‘ilgnglicol, clorvro de sodio y acido -

citrico como vehiculo c.b.p. 1 ml.

Los corticosteroides son hormonas producidas por la corteza de la -
glénduia adrenal y son esSenciales para la vida.- 3e producen por el -
estimulo de la hormona ACTH ( Adrenocorticotropica ).- La funcién prin-
cipal de los esteroides adrenocorticales es mantener la homeostasis del

cuerpo v el metabolismo celular en sus formas esenciales. ( 20 )

En tratamientos prolongados por sus cualidades glucogénicas puede



provocar estados diabetogenicos 6 en algunas eSbgcies'aumento;dé;peso“ -

en adultos.

Las acciones farmacologicas son simil .OF”iéQidéS.

pero existen grandes variaciones en‘cuanto;a’su:potencia antinflamato-~

ria. ( 9 )

Cuando los glucocorticoides se administran continuamente se puede

atrofiar la cortezn adrenal.- Ademis 'la. cortisona‘'tiene un efecto in-

munodepresor.- ju-administracion. prodice depresion del tejido linfoi-" -

de, reduccion dgl,pesbidei.ﬂimo:y qQ]{baio”vﬁiéﬁinucioﬁ del: tamano dé;
los ganglios lfnfétiébs Yy uﬁggnciqlaﬁfé i9§ éé;iinrocitos. (. 97)
A&emas los cortiéosteroideé éstégkiigénflég.méﬁbranas celulares, parti-
cularmente la membrana externu y la quclrodeu a los lisosomas, por lo
qﬁe inhiben la secrecion de enzimys. fcidas ( proteoliticas ), los meca-

nismos de movilidad celular, fagocitosis, digestion de particulas in-

tracitoplasmaticas, 1o que entre otros fenomenos provoca una dismipucion

de la respuesta inflamatoria y por lo tanto de la. respuesta inmune.

B).~ ANTIHISTANINICO, -

Clbrﬁ}grato"dq a;fénhidfaminn..7.;..;..10,mg., claruro de pafuféﬁél

2-00V) ‘mg .y agua destilada ¢.b,p,

SOl



dﬂé§}6n y1f§l;éh‘éiﬂhospgdador.- 3in embargo generalmente encontra-
_réﬁiqgéqu@éhtaﬁé:ig cantidad de virus cosechado cn embriones de po-
gliéfkﬁf;cféﬂds éoﬁ virus de influenza B.-

‘-La histamina estd presente en todos los tejidos del! cuerpo.- La
pregencia de histamina en tejidos traumatizados condujo al conocimien-
to de que el trauma en tejidos causaba liberacion de histamina y el -~
choque vascular consiguiente. ({ 19 )

En las reacciones alérgicas y anafilacticas, la histamina tiene
gran importancia débido a que se libera en grandes cantidades.- En -
pequenas cantidades la histamina favorece la respuesta inflamatoria y
por lo tanto, probablemente la respuesta inmunolégica. ( 9 )

Los antihistaminicos son compuestos quimicos que contrarrestan
la accidon de la Histamina.- Acthan por antagonismo directo, no redu-
cen la cantidad de histamina liberada, sino que se combinan con los re-
ceptores celulares de la histamina anulando la union de ésta sobre las
células receptoras, y su efecto sobre los tejidos.

la difenhidramina hidroclohidrica que es un antihistaminico de -
corta duracion ¥ no muy activo fué la que se utilizo en el presente -~
trabajo.-

La respuesta a la administracién intravenoss & intramuscular, se
pone de manifiesto a losa 3 6 10 minutos y persiste 4 horas.- Dloquea
rapidamente la accidén de la Histamina, es bien tolerada pudiendo admi-
nistrarse en periodos prolongados sin producir efectos adversos.- No -~

produce habito,

Modificaciones al perfiodo de incubacidn de la rabia han sido pro--

vocadas por otros autores. ( 9)




Tignor y cols. ( 21 ) senalan que 3sikes y cols.rdurunte qus ex-
perimentos de inoculaciones rahicos en changos, observaron que anima-
les con niveles relativamente bajos de anticuerpos antes del desafio,
morian mas tewprano que los controles tras la inoculacidén con virus -
virulento.- Ellos utilizaron el término “muerte temprana® pero no die-
ron ninguna explicacion al respecto.

Tignor y cols, ( 21 ) consideraron la posibjlidad de que esas -
muertes tuvieron bases inmunologicas.- ln‘hﬁpétesis*de yue la muerte
en rabia, se deba en parte al menos, a fendomenos inmunologicos es con-
firmada por otras observaciones.

Los experimentos de éstos Autﬁéés;‘fueron realizados para estable-
cer, en el lasboratorio, algunos aspectos 1pmunopatoldgicos de la infec-
cion del Murciélago de Lagos, relacionado por algunos autores con el -
virus de rabia con el uso de Ciclofosfamida { Cytoxan ) como un agente
inmunodepresor.- Lo que Be esperaba‘era que, por supresion de elementos
esenciales del sistema inmune 8erian observados patrones de infeccion
reducida, medidos u través de la persistencip del virus, danos neurales,
inflamacion, signos clinicos 0 mortalidad.

Los resultados ohtenidos por el grupo de Tignor (21 mostraron
que los tratamientos con Ciclofosfamida podian nlterqf iﬁ patqzénes;s

0 .

en la infeccion de) virus de los murciélagos de los Lagos.en ratanes

CD(R)~1 ¥ hamsters.

El efecto ohservado en lus experihenposgFuéﬁatrfbuido a'la aceion

inmunodepresora de la droga por las siguient zomes® al.~ la prolon-

gada supervivencia ¥ ausencia de: pardli ratones tratados con .

Ciclofosfamida también fué vista'en los rutones timectomizidos e frra-




diados.- b).- A los rntbﬁes tratados con ciclofosfamida que se les
didé anticuerpos, en el octavo dia vino la paralisis y muerte en 24 lirs,
( muerte temprana ).- c¢).- A los ratones que se les did ciclofosfami~
da antes que el virus, mostraron el mismo tipo de muerte como 8i se -
les hubiera dado a los ratones el virus solo. ( 21 )

Estos autores concluyeron que el preciso medio en que los meca-

nismos inmunoldgicos actlmn, aln no estén bien entendidos. ( 21 )

Kaplan y cols. {( 13 ) han estudiado recientemente la patogenia de
la rabia en ratones inmunodeficientes.- Kstos autores inocularon intra-
cerebralmente en ratones adultos normales, provocan soiamente infeccio-
nes subclinicas.- Loa experimentos realizados con ratones tratados con
ciclofosfamida, la inmunodepresidn causada por esta droga convirtié s -
las infecciones subclinicas antes descritas, en infecciones letales.- En
los ratones normales inmunodeprimidos con ciclofosfamida se observa -
ademas que no se podia inducir la inmunidad con vacuna.- El mismo efec-
to de las infecciones letales en ratones inoculados intracerebralmente
con cepas poco virulentas, se observd cuando Se utilizd suero antitimo-

cit co 6 ratones sin timo,

Las obseérvaciones de Gonzalez Morteo ( 9 ) en el sentido de que -
los antihistaminicos y corticosteroides acortaban ¢l periodo de incuba-
cidon de la rabia no pudieron ser comprobadas en éste trabajo mas que
por algunos animales de los grupos 2 y 3, lo que hace pensar yue el -
fendomeno observada por dicho autor no es facilmente reproducible.

salido ( 16 ) senald que los corticostbroidcs en ocaciones han ser-

vido para activar infecciones latentes con el virus de la rabia.



Dosis y cepa viral, edad de los huéspedes en el experimento y -
factores genéticos y ambientales modifican la suceptibilidad del hués~
ped e influyen en el efecto de la inmunosupresion, y respuesta inmune
del huésped.

Lo observado por Gonéélez Morteo ( 9 ) y éste trabajo puede deber-
se al glucocorticnide y/6 antihistaminico & a algunos de los eclementos
mezclados con estos productos en los uxcipie#tes comerciales.~ A pesar
de lo anterior, no es posible comparar los efectos observados en ése -
trabajo y el presente ya que la cepa de virus, la dosis, la via de ino-

culacion y la edad de los cobayos fueron diferente.

Tomando en cuenta que tanto la disminucion del periodo de incuba-
cién es de interés en el diagndéstico; como yue el alargamiento de di-
cho periodo pudiera dar lugur a estudios de algunos de los mecanismos
responsables de la proteccidon de los individuos y de su posible uso en
la bisqueda de tratamientos de esta enfermedad que provoca perdidas -
anuales wuy considerables tanto en humanos como en animales, se espera
que este trabajo sea continuado con otros guie determinen el efecto que .
estas y otras sustancias pudicran tener como modificadores del peri6~

do de incubacidén de la rabia.



V.~ HESUMEN Y CONCLUSIONES

3¢ describen los resultados obtenidos en experimentos realizados para
evaluar el efecto de un glucocorticoide sinteético y/o de un antihis-
taminico en el periodo de incubacion de la ralis; se utilizaron 7 gru-
pos de 7 cobayos cada uno, el grupo [, fue control y fue inocualdo in-
tramuscularmente con cepa de virus de rabia de calle.~ Los grupos res-
tantes fueron ademids inoculados cada 48 Hirs. con corticosteroides ( II
antihistaminicos ( IIl ), y corticosteroides y antihistaminicos ( IV )
Los grupos V, VI y VII, fueron inoculados poniendo junto con el virus
corticosteroides, antihistaminicos 0 ambos respectivamente, repitiendo
la dosis de corticosteroides y/56 antihistaminicos a las 2,1,6,8,10 y 12
Hira. post inoculacion.

Los resultados de muerte por rabia fueron comparados por exameues
histopatologicos y de inmunofluorescencia.- 3e observo que los grupos
I y IV presentaron un 100 % de mortalidad con periodo de incubacida se-
me jante, entre 1l y 27 dias.- El grupo II tuvo un 87 & de wortalidad
con periodo de incubacion de un rango de 9 a 24 diaa.- Con respecto al
grupo 111, presentd una qut-lidnd del 83 % presentada entre los 16 y
28 diss.~- En el grupo V, hubo un 57 % de mortalidad entre los 14 y 20
dias. El grupo VI alcanzd una mortalidad del 43 % con periodo de incu-
bncién en un rango de 14 a 39 dias.- lor lo que corresponde a los coba-
yos del grupo VII, la mortalidad fue del 43 %, y entre 23 y 45 dias los
periodos de incubncidn,

je discute que la reduccidon del periode de incubacién encontrado




por otros autores al utilizar corticosteroides 0 antihistaminicos no

fué reproducible en este estudio, con la excepcion de un cobayo del -
grupo Il en el que ocurridé la muerte a los § dias.- la disminucion de
la mortalidad encontrada en el grupo V y la aln menor mortalidad y alar-
gamiento en el periodo de incubacion observada en los grupes VI, y VII,
justifican el desarrollo de trabajos subsecuentes que determinen si la
modificacion del periodo de incubacidén y disminucion de la mortalidad
son debidas a los glucocorticoides, antihistaminicos 6 algunos de los

componentes de sus excipientes.
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