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1. RESUMEN:

El objetivo de esta tesis fue titular 40 muestras de suero

pertenecientes a personal vacunado contra rabia que labora en cuatro

Centros de alto riesgo, que son: Antirrábico de Cuautitlán, Antirrábico de

Cuautitlán Izcalli, Antirrábico de Tultepec y el laboratorio del Proyecto de

Rabia del Centro Nacional de Microbiología Animal (CENID-MA) del

Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agr(colas y Pecuarias

(INIFAP) .

los sueros se trabajaron en el laboratorio de CENID-MA mediante

dos pruebas: RFFIT (prueba rápida de inhibición focos fluorescentes) y

prueba de SN (seroneutralización) en placa. los resultados obtenidos en

UI(Unidades Internacionales)/ml se sometieron a "Correlación de Pearson"

y "Correlación de Spearman", tomando como variables: resultados de

RFFIT, resultados de SN en placa, edad, sexo, tiempo post- vacunación y

lugar donde laboran.

los 40 sueros estudiados presentaron más de 0.5 Ullml, que

representa el título protector que recomienda la OMS. las correlaciones

verdaderas encontradas fueron: los resultados de RFFIT con resultados de

SN, los resultados de RFFIT con la variable sexo, los resultados de SN con

la variable sexo y los resultados de RFFIT con la variable tiempo post

vacunación.

Se concluye que el personal que labora en estos Centros de alto

riesgo se encontró protegido ante una exposición accidental frente al virus

de la rabia. Se recomienda que todos los trabajadores sujetos a alto riesgo

sean vacunados y posteriormente conozcan su título de anticuerpos .



IN"rRODUCCIÓN: 

la rabia es una enfermedad mortal que afecta a animales de sangre 

causada por un virus que se carad,ert2:a por ser neurotrópico. Esta 

enfermedad produce una encefalitis vírica mortal, es considerada como 

una de las 10 enfermedades infecciosas que producen mayor número de muertes 

cada año a nivel mundial (Meslin, 1996; Jackson & Wunner, 2002; Chrisman, 

loza..RutMo, 2003). 

la Organización Mundial de la Salud (OMS), cada 10 o 15 minutos 

alguien muere por su causa. cada hora mil personas reciben tratamiento 

antirrábico. En total se calcula que anualmente mueren en el mundo entre 40 y 70 

mil seres humanos. Solo en África hay entre 5 y 15 mil muertes al y 500 mil 

individuos infectados. En las cifras señalan entre 35 y 55 mil muertos y 7 

millones bajo atención médica (loza-Rubio y Gómez lim 2004). 

El virus de la rabia se encuentra difundido en todo el ",,.., .... ,,.. y ataca a los 

mamíferos domésticos y salvajes, incluyendo al hombre. El microorganismo se 

encuentra en la saliva de los animales infectados y se inocula al 

hombre cuando éstos lo atacan y provocan en él alguna ylo cortada en la 

piel (Acha y 2001). 

los principales transmisores de la enfermedad son las eS¡:)9Cíes carnívoras 

de una gran cantidad de países. Entre ellos éStán los perros y animales silvestres 

como los lobos y los zorros. los quirópteros como los o 

hematófagos, constituyen en muchos lugares un serio peligro porque muerden al 

,..","::: .. 1n transmitiéndoles al virus de la rabia; lo cual les ocasiona la muerte y en 

provocan a la ganadería (Acha y Szyfres, 2001; 

2001 ). 
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2.1 HISTORIA DE LA RABIA 

la Rabia tiene una larga e interesante historia. Debido a su cuadro clínico 

tan impresionante, esta enfermedad ha sido ampliamente descrita, tanto por los 

grandes historiadores de la antigüedad como por la literatura médica en las 

distintas épocas, que citan aspectos de su transmisibilidad y gravedad (SSA, 

1999; Schneider et al, 1994). 

En imágenes sobre piedra en cavernas de Europa de hace 

aproximadamente 50,000 años, se representan hombres y perros en cacerías, y 

también perros con la forma de "perros rábidos·. En aquellos tiempos, las 

enfermedades eran consideradas de "origen divino" y algunos las relacionaban 

con maldiciones provenientes de los demonios. las interpretaciones de las 

enfermedades eran vistas de diferentes maneras en cada pueblo antiguo: los 

asirios, egipcios, caldeas, hebreos y otros pueblos, creían que las enfermedades 

eran de carácter religioso, y los chinos e hindúes, la enfermedad era vista como un 

desequilibrio entre los elementos que componían a los organismos humanos 

(SSA, 1999; Schneider et al, 1994; Sánchez, 2002). 

Tres mil años antes de Jesucristo ya se encuentra el origen de la palabra 

"rabia" en la lengua sánscrita, donde uRabhas" significa "agredir o hacer violencia" 

y se refiere al período Védico de la India (30 siglos a.C.) cuando al Dios de la 

muerte se le describió como a un perro. La palabra griega "Iyssa" viene de la raíz 

"/ud" que significa: "violento" ylo "locura", adjetivos que se aplican tanto en el 

hombre como en los animales con la enfermedad (SSA, 1999; Loza-Rubio, 2003; 

Ortiz y Roy, 2002). 
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la primera descripción de la enfermedad se remonta al XXIII a.C., en 

el Código Eshunna en Babilonia. Desde la antigüedad ya se había establecido la 

relación entre la rabia humana y la rabia de los animales, especialmente de los 

perros. En el antiguo Egipto, el Días Siríus fue hecho a imagen de un perro funoso, 

debido a que la rabia ser en el último verano 

2003). 

En la mitología griega, Homero se refiere a la rabia en la lfíada cuando 

menciona que "Sirius", la constelación perro de Orión, ejerce una influencia 

maligna sobre la humanidad. la estrella ·Perro Sirio" se asociaba con perros 

rabiosos, en pueblos del Mediterráneo Oriental, Egipto y Roma. escribe 

Homero que el invencible Héctor era un "perro rabioso'. Mientras que los nri,~\<:: 

tenían a la alOSa Artemisa como sanadora de la rabia y al dios Artiste, 

hijo de Apelo, quien era especial para combatir el efecto de la rabia. En la 

también ara reconocida la cauterización de las heridas causadas por .. n,." ... , ... "" 

rabiosos, tratamiento que se mantuvo hasta el descubrimiento de las vacunas 

(Otero, loza-Rubio et al, 1998b; 2003; Schneider et al, 1994). 

El filósofo Aristóteles en el IV a.C. , en su tratado llamado 

"Historia Natural de los animales», mencionó: "los perros suelen sufrir de la 

cual los pone en el estado de furia y cuando están en tal condición, todos los 

animales a los que mue!den son afectados por la enfermedad". 

Hipécrates, el médico más destacado de la antigüedad en el año 460 

refirió de sus características en el humano y recomendó determinados 

medicamentos como medida preventiva. En tiempos en Roma, Plinio y 

Ovidio creían que otra causa de la rabia era el llamado "gusano de la del 

, Y como tratamiento se cortaba el freno de la del perro y se 

un pliegue en el cual pudiera estar el "gusano·, esta teoría permaneció hasta 

Pesteur (SSA, Ortiz y Roy, 2002; Schneider el al, 1 
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En el siglo I d.C Comelio Celsus, que siguió la escuela de Hipócrates, 

reconoció que la mordedura de los perros y la saliva de cualquier animal enfermo, 

era peligrosa para el hombre; hizo por primera vez una descripción de la 

enfermedad, a la cual nombraría por primera vez como "hidrofobia"; pregonizó el 

lavado y la cauterización de las heridas hechas por el animal rábida como medio 

para evitarla y afirmó que cuando se presentaban los síntomas de esta 

enfermedad, no hay posibilidades de curarla y termina siempre con la muerte. La 

"Sucrutasamitá" (siglo 1) es el primer texto médico sobre la rabia en la India (SSA, 

1999, Ortiz y Roy. 2002; Loza-Rubio, 2003; Schneider et al, 1994). 

Celia Aureliano, en su tratado sobre las enfermedades agudas escrito en el 

siglo 11 d.C., trató extensamente esta enfermedad (SSA,1999; Ortiz Y Roy, 2002). 

En la Edad Media, con el crecimiento pobladonal de las ciudades 

medievales y con los problemas sanitarios que sufrían, surgieron varias epidemias 

como la lepra, varicela, difteria, tuberculosis, sarampión y la rabia que marcaba su 

presencia con invasiones de animales rabiosos en los pueblos y villas. A pesar de 

seguir los principios hipocráticos. los problemas de salud eran considerados como 

causas mágicas y religiosas; y en este período el gran protector de la rabia fue 

San Humberto. El hecho de que San Humberto curara la rabia era una discusión 

entre las instituciones científicas de la época, como la 'Sorbone" y la Iglesia 

Católica. Con base en la protección de San Humberto, se utilizaba la aplicación de 

un hierro caliente en los perros mordidos por otros rabiosos. Los sacerdotes 

desprendran una partícula de hilo de la estola de San Humberto y la introducían 

bajo la piel de la frente de la persona mordida, y continuaban con la cauterización 

de las heridas, conjuntamente con otras medidas como la aplicación de 

cataplasmas a bases de extractos vegetales (Schneider et al, 1994). 
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Los médicos mahometanos Rhazes en el siglo IX y Avicena en el siglo XI, 

también la mencionan en sus escritos donde describen conceptos importantes 

sobre la hidrofobia (SSA, 1999). 

A mediados del siglo XVII Girolamo F rancastoro, sabio italiano nacido en 

Verona, fue autor de una famosa obra llamada "De Res Contagione" , donde 

describió síntomas clínicos de la enfennedad que había podido observar en 

numerosos pacientes y sus modos de contaminación. Afirmó que la rabia no podía 

ser contraída por ninguna dase de contacto, ni por medio de fomites ni a la 

distancia, afirmando que MsoIo se contrae la enfermedad cuando la piel ha sido 

rota por la mordedura de un perro y de la cual salga sangre", mencionando 

también que: "todo perro mordido por un rábido adquiere siempre la enfermedad, 

lo cual sucede igualmente en el hombre" (SSA, 1999; Ortiz y Roy, 2002; 

Universidad Veracruzana, 2004). 

En 1500, Espar'\a estaba asolada por rabia canina, también la ciudad de 

Paris en 1614; y así casi toda la Europa central (Schneider et al, 1994). 

En Mesoamérica, la existencia del "canis famifiaris" , o sea, el perro se cree 

inició desde hace 8 mil años; en el período precolombino éste servía como 

compar'Ha y alimento, representado a través de la figura del Mltzcuintlin o como 

imagen ceremonial, dios o emisario de la muerte a través de la figura de 'Xolot/", 

que creían acompañaba al difunto en su viaje al inframundo. Pero el describir los 

problemas del exceso de población canina y de la Rabia canina en México obliga 

a remontarse al año de 1519 cuando vinieron los primeros perros de presa de 

razas hispánicas, con la armada de Cortés a México; los cuales se reprodujeron 

con los perros nativos. Y como consecuencia de este mestizaje surgieron canes, 

bulliciosos y agresivos, callejeros y cimarrones; los cuales aumentaron en número 

rápidamente generándose así una sobre población canina, y la aparición de casos 

de la rabia en la Nueva España. Como medida de control, en el año de 1581, el 

6 



cabildo de México ordenó reducirlos mediante el sacrificio y multando a los dueños 

con 10 pesos, ya que en algunos casos la agresión del animal provocó la muerte 

de las personas (SSA, 2001). 

En la Cultura Maya, se había deidifrcado al Dios Murciélago, que lo 

relacionaban con la muerte de hombres y animales, y aparentemente no hay 

referencias que indiquen la existencia de Rabia en las diferentes culturas de 

América Prehispánica. Sin embargo, como teoría contraria, algunos datos 

históricos señalan que la rabia ya existía en América, y que los vampiros, cuya 

presencia se detectó en zonas del nuevo continente, eran causa de transmisión 

del mal, según relatos de las crónicas de los conquistadores, en 1514 y 1527, 

principalmente en tierras mexicanas (SSA, 1999; Sánchez, 2002). 

Progresivamente la rabia se fue difundiendo a todo el continente. En el año 

1709, se registra la primera epidemia de Rabia en los perros callejeros de la 

ciudad de México y otras ciudades vecinas como Puebla, afectando también a 

animales domésticos, animales salvajes y a los humanos. A fines de 1719 

aparecieron víctimas humanas en las Antillas, así como en la Isla de Barbados en 

1741. También en islas de Las Antillas Menores colonizadas en ese año por los 

ingleses (SSA, 2001). 

Con el surgimiento del brote de rabia canina en la ciudad de Londres en 

1752-1762, fue ordenado el sacrificio de todos los perros callejeros, que incluyó la 

paga de una recompensa por animal muerto, originando una masacre de éstos 

animales. Esta práctica también utilizada en Madrid, mataron 900 perros en un 

solo día (Schneider et al, 1994). 

En 1770, Van Switen , describió la forma paralítica de la enfermedad (Ortiz 

y Roy, 2002). 
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En Perú, en 1803, se desató una violenta epidemia de rabia que causó la 

muerte a 42 personas en la de localizada al oeste de ese (Acha y 

Szyfres, 2001). 

Europa, sufrió algunas eptzootías de rabia ocasionada por zorros en 1803 y 

hasta finales de 1830, siendo los últimos difusores del virus en el sur de 

Alemania y Suiza. En este era muy común matar a los enfermos o 

sospechosos de rabia, llegando al punto de ser propuesto en Francia en 1810, una 

ley concebida en estos términos: "Bajo pena de muerte, prohfbase estrangular, 

.QC11v'J:.I' desangrar por las cuatro extremidades o matar de cualquier otra manera a 

las personas atacadas de rabia, hidrofobia o cualquíer otra enfermedad que 

provoque aa:esos, convulsiones o locura furiosa. Correspondiente a la poIie/a y a 

la de las vlctímas, tomar para proteger la y la 

Y Szyfres, 2001; Schneider et 1994). 

En 1804, Zinke en Alemania demostró experimentalmente la virulencia de 

la saliva de los perros rabidos (loza-Rubio, 2003, Schneider et al, 1994). 

El año de 1821, Francois Magendie y Gilbert Bréchet identificaron la rabia 

humana con la canina reproduciendo la enfermedad en un perro, inoculándole la 

saliva de una persona enferma y loza.-Rubio, 2003). 

En un médico chileno llamado Pedro Videla sugería: "el tratamiento 

de la rabia se divide en: 1) preventivo donde se usan lociones avinagradas sobre 

la herida con ventosas secas y compresión circular en el área que atraiga e 

al virus rábico avanzar al interior del cuerpo; y con los cáusticos como el hierro 

enrojecido, los ácidos fuertes, el cloruro de nitrato de plata, etc. para eliminar 

al virus. Y curativo con un estupefaciente que calma y 

disminuye la acción excitante de los centros nerviosos" Sin embargo, en su propio 
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estudio el mismo observó que por medio de éste medicamento y otros narcóticos 

como el opio y el coral no se curaban los pacientes, solo aliviaban ton ...... r\rol 

los síntomas más molestos de la enfermedad (Larval, 2003). 

En Víctor Galtier demostró la existencia del virus rábico en las 

glándulas salivales y la inoculó en conejos y ovinos. También la 

duración del período de incubación y su a través de las sucesivas 

inoculaciones. Estos fueron antecedente fundamentales de investigaciones que se 

realizaron y sirvieron para llevar a buen puerto el desarrollo de un método de 

inmunización contra la rabia 2003). 

Loois Pasteur en 1880 sugirió que el agente etiológico de la rabia no era 

una tmI'tArí$l sino un virus. En esta época muchos eralan en la ':";:;'Y\I'1,tj3rIAír~:::If1 de 

las inclusive de la rabia; y Pasteur se contra esta teoría, 

como podemos ver a través de una de sus cartas sobre la rabia donde 

mencionaba: hace poco, nuestros conocimientos la rabia estaban 

mezclados por una cantidad de prejuicios. Se creía por que la rabia podía 

nacer espontáneamente e incluso se describían fas causas ocasionales del mal. 

En las calles de cierlas ciudades, a menudo se colocaba a /o de los muros 

en verano, vasos de estaño llevando agua, para que los perros pudieran 

satisfacer su sed. Muchas personas pensaban que si se descuidaban estas 

vv<.v ...... ,..,""", los animales estaban expuestos a contraer la rabia. No es 

un hecho que condicí6n fisiológica o en que se coloque a 

un perro o otro animal, jamás se manifestará la rabia en este animal si 

no ha sido mordido o lamido por algún otro que tenga la rabia en el momento que 

se ha la pero es preciso, dirán, que habido un primer 

animal con rabia ? Esta es una demanda que abre la cuestí6n del 

origen de todos los casos, cuestión absolutamente fuera del dominio de las 

investigaciones cíentlficas. ¿De dónde viene el primer hombre? ¿de dónde salió el 
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roble? Nadie lo sabe y es inútil discutír sobre misterios parecidos. ~ 

etal,1994). 

En 1881, Pasteur comunicó a la Academia de haber encontrado 

que el virus de la rabia no está sólo en las glándulas ya que Roux, 

Chamberland y Thuíllier que eran miembros del equipo de Louis Pasteur, 

demostraron que el Sistema Nervioso Central es el sitio primario de reproducclón 

del virus de la rabia. Estos investigadores transmitieron la rabia mediante la 

inoculación submeníngea de Yen 1885, Pasteur muestra por primera vez 

el éxito de una vacuna contra la rabia ante la Academia Francesa de las 

publicando su famoso e histórico trabajo llamado: «Método para prevenir la Rabia 

después de una mordedura". Desde el primer tratamiento en 1885, hasta el año de 

1886, Pasteur ya había tratado 2.490 personas; dicho tratamiento tenía una 

mortalidad del 1 al 2 %, cuando era iniciado a Debido él su éxito a 

recibir donaciones de varias del mundo, con las cuales fue posible empezar 

la creación del Instituto Pasteur. Diez años el Instituto tenía centros de 

investigación de varios Louis Pasteur no habló de diferencias ",,·,i'iru!,ni('J:I<t 

pero si fue el primero en establecer que había diferencias entre las cepas, 

virus y virus de la calle, realizando pruebas de orc,tec:Clé,n 

cruzada 

Amasino et al, 

1994; Loza-Rubio et Acha y <":7"""<'''' 2001, 

En 1889, Di Vestea y Zagari inocularon el virus de la rabia en nervios como 

el isquiático y mediastlrlico y mostraron como el virus primero cubría 3 áreas del 

nervio: perinervio, epinervio y epitelio perineural; y comenzaba su viaje, llamando 

a este fenómeno "translocación". Y demostraron que este proceso ser 

interrumpido al seccionar el nervio. Dicho experimento después llevó a la 

conclusión de que dicha translocación del virus podía ser temporalmente 

bloqueada por anestésicos locales et 2000). 
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En 1899, Babes y Lepp usaron suero hiperinmune antirrábico obtenido de 

cal:>all'Os; pero hasta 1950, Koprowski y colaboradores in\lQ",ti,.,,,,rnn el efecto del 

suero en el tratamiento antirrábico humano. Aplicaron suero a 29 víctimas 

por un oso en Irán y observaron una disminución considerable en el 

nn.-...... 'nk:lit:> de mortalidad en las personas tratadas. Así, la aplicación del suero 

con la vacuna para el tratamiento preventivo contra la rabia 

empezó a ser recomendado por el Comité de Fvr,,,,rl,'\C: de la OMS a partir de 1973 

(Kumate,1 Schneider et al, 1994). 

En Negri descubrió los que llevan su nombre, 

describiéndolos como cuerpos de inclusión con caracteres tintoñales ",c:r"",('i,fif'/"\<: 

en el cit(>pI~lSfrla de las neuronas de perros, gatos y conejos experimentalmente 

infectados con el virus de la rabia. Descubriéndose así un método de diagnóstico 

en los animales muertos por ésta enfermedad. Identificó inmunolágicamente el 

contenido de las indusiones como ribonudeoproteínas del virus de la rabia; y por 

esta razón Negri indagaría que el agente era un pero en en el mismo 

año mostró la naturaleza viral del por su calidad filtrante (Acha 

y 2001). 

En 1905 se descubrió en Perú que el es otro animal que 

transmitir la rabia. Se informa que en 1910, en México, por primera vez se 

casos de rabia en bovinos transmitida por murciélagos y otros 

animales silvestres. De 1911 a 1918, se fuertes epizootías de rabia 

transmitida por la mordedura de murciélagos en el Brasil; de igual manera 

Argentina, Honduras, Isla Bolivia, Colombia, 

Panamá y México presentaron numerosos casos de rabia por mordeduras de 

¡raiE/lallOS a mediados de la década de los veintes (Acha y Szyfres, 2001). 
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Kubes y Gallia en 1942 cooduyeron que en Venezuela existían dos virus de 

rabia epizootiológicamente diferentes: el de origen canino y el de origen oovino 

(loza-Rubio et al,1998b). 

En el año de 1978, Wiktor y 1IC""~,.n\."",,,"'i por medio del método anticuerpos 

monoclonales (AM., demostraron las diferencias antigénicas en la composición 

antigénica de diferentes tipos de virus yen el eño de 1980, detectaron las 

diferencias en virus de la calle aislados de seres afirmando que : "Los 

virus relacionados con el rábico se por sus antlgenos superficiales o 

glucoprotelnicos mediante las pruebas de neutralización y de protección cruzada; 

también se emplean amrctJf.mxlS monoclonales dírigídos contra la nucleocápsiden. 

Con el empleo de .... _".,.¡" • ." de AM contra la lud'8oc:ápeiide y la proteína G, se 

demostró la existencia de diferencias antigénicas en diversos aislamientos del 

virus de la rabia provenientes de América, 

comprobó la diferenciación establecida por ""-,,""'" 

Asia y África. Asimismo, se 

entre virus de rabia 

(saroopo 1) y los virus relacionados bat, Mokola y Duvenhage que 

representan alas serotipos 2, 3 Y 4, M!l:.nAI"tívl:Im&llnliA que han sido aislados 

exclusivamente en otros continentes diferentes al americano. los Lyssavirus de 

murciélago europeo tipos 1 y 2 (EBL 1 Y EBL son transmitidos exclusivamente 

por quirópteros insectívoros en Europa y fueron descritos inicialmente como una 

variante de Duvenhage (Loza-Rubio, 1998&; Loza-Rubio et 1998b). 

Kholer y Milstein en 1975, que 
obtuvieron NobeI de Medicina en 1984 por tal rI"~"'Htuim,í .. n·ln' donde coosiguieron unir 
dos células y obtener un híOOdo (HíOOdoma) que presentaba características funcionales de ambas 
poblaciones celulares. Fusionaron un linfocilo B de bazo de un ratón inmunizado con eritrocitos de 
oveja producía anticuerpos contra un epitope del eritrocilo, con células de mieloma de un ratón 

de fOffilB indefinida "in vitre" .ObtlNleron un hibrido Que era capaz de segregar 
ioolU\1(lglobuHnas fnmte al ~ dei eritrocito de oveja de forma pelTflanente, ya que el hibridoma 

había adquirido la capacidad de secreción de inmunoglobIJUnas del míeloma y su 
ca~18cidad para vivir "in vitro". Es decir, consiguieron producir anticuerpos "in vitro" frente a un sólo 
determinante de una compleja estructura antigénica. 

12 



A partir de 1990, se desarrolló una metodología de transcripción inversa 

(ARN-ADN), "la reacción en cadena de la polimerasa" (PCR) para secuenciar y 

amplificar la regiones o genes de la rabia; con la finalidad de estudiar el grado de 

variación del genoma en diferentes aislamientos del virus de la rabia (Loza-Rubio 

1998a). 

En México en el año de 1998 se publicaron los primeros estudios realizados 

para la caracterización del virus de la rabia aislado tanto en fauna doméstica como 

de fauna silvestre por medio de AM anti-nucleocapside, no detectándose 

similitudes con otros virus Europeos o Africanos. En el Instituto Nacional de 

Investigaciones Forestales Agrícolas y Pecuarias (INIFAP) se detenninó por 

primera vez de una manera científica, que en México solo se encuentra el 

serotipo/genotipo 1. También se describió por primera vez otros ciclos 

epidemiológicos en México, que no habían sido descritos previamente como son: 

la variante perro (ciclo terrestre) se descubrieron dos subvariantes, México I 

diseminada en todo el territorio mexicano y México 11, encontrada en el Centro del 

país y Estado de México. Así en este mismo ciclo, pero en fauna silvestre se 

encontró un ciclo que circula en zorros y linces (México 111), y dos ciclos en zorrillos 

, México IV y V, los cuales están presentes en el Noroeste y Centro del país 

respectivamente, y que se ha comprobado que afecta a animales y humanos 

(Loza-Rubio, 2003; Loza-Rubio et al, 1998b). 
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2.2 GENERALIDADES VIRUS LA RABIA 

Es una enfermedad aguda y mortal; provocada por un 

virus que pertenece al (Acha y Szyfres, 2001; Loza-Rubío, 199(38): 

Orden: Afononegavirales 

Lyssavirus 

Famtlia:Rhabdoviridae 

Actualmente se reconocen siete nAl'll"ltlinnc: 1996; 

2001; Fooks, 2003; Guyatt, 2003; kai, 2003; Kuzmin, 2003): 

Género: 

1999; Badrane, 

• Genotipo 1: Clásico (cepa Es el que con mayor frecuencia se ha 

aislado del hombre a nivel mundial. 

• Genotipo 2: Lagos bat (LB), originariamente aislado de murciélagos en 

Nigeria, sín casos humanos. 

• Genotipo 3: Mokola (MOK), aislado de roedores en Nigeria, con casos 

humanos en 

• Genotipo 4: Duvenhage (DUV), aislado de murciélagos en Zimbabwe, con 

un caso humano en Sudáfrica. 

• Genotipo 5: Ussavirus europeo (EBL-1), aislado de 

caso humano en Rusia. 

IrclE~la~IOS, con un 

• Genotipo 6: Ussavirus europeo 2 (EBL-2), aislado de murciélagos, con un 

caso humano en Finlandia. 

• Genotipo 7: Ussavirus australiano (ABV), aislado de murciélagos, sin 

casos humanos. 
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El virus de la rabia es un virus ARN envuelto, en forma de bala, su tamaño 

aproximado es de 75 nm de diámetro y 100-300 nm de largo; está constituido de 

ARN (2-3%), protefna (67-74%), lípidos (20-26%) y carbohidratos (3%), como 

componentes integrales de su estructura. Tiene dos antígenos principales: uno 

intemo de naturaleza nucleoproteínica que es grupoespecífico, y el otro de 

superficie que es de composición glucoproteínica y responsable la producción de 

los anticuerpos neutralizantes. Su membrana externa esta formada por una doble 

envoltura fosfolipídica y en su interior presenta el ARN en espiral de polaridad 

negativa codificando 5 proteínas estructurales (Jackson y Wunner, 2002; Salyers y 

WItt, 2001; Acha y Szyfres, 20(1). 

las cinco proteínas estructurales son: 

1. la glicoproteína G que se encuentra localizada en la envoltura viral, es la 

única que sobresale de la membrana viral, es el más importante antigeno 

responsable de la inducción de anticuerpos virus neutralizantes y de la 

estimulación de los linfocitos T (lópez et al, 2002; loza-Rubio, 1998fi; 

Amasino et al, 2002). 

2. la proteína matriz M, que se encuentra por la cara intema de la membrana, 

y actúa como puente de unión entre la parte de la espiculas de la 

glicoproteína que pasa por la membrana y la nucleocápside (Loza-Rubio, 

19988). 

3. la nucleocápside N que conjuntamente con el ARN y las proteinas L y NS, 

forman un complejo activo que controla tanto la transcripción como la 

replicación (Loza-Rubio, 1998a). 

4. La fosfoproteína también llamada NS que significa no estructural y cuyas 

moléculas se combinan con la proteína L para formar la polimerasa viral 

(loza-Rubio, 1998a). 

5. la proteína L que es la polimerasa viral (loza-Rubio, 1998a). 
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En este caso, la negativa del ARN del virión indica que el genoma 

es incapaz de ser traducido en proteínas virales por la celular. 

Consecuentemente un paso preliminar de transcripción autónomo es necesario 

para producir la banda posítiva complementaria del ARN que sucede 

tan como la es liberada en el Este paso es 

asegurado por una enzima codificada genéticamente, la ARN I'V'\lirn~, .. ".,,,, ARN 

dependiente 

Dentro de los virus rábicos "clásicos" debe señalarse la distinción entre el 

"virus calle" y el "virus fijo". La denominación de "virus calle" se refiere al de 

reciente aislamiento de animales y que no ha sufrido modificaciones en el 

laboratorio. Las cepas de este virus se caracterizan por un muy variable 

de incubación, que a veces es muy prolongado, y por su de invadir las 

glándulas salivales. En cambio, la denominación de "virus fijo" se refiere a cepas 

adaptadas a animales de laboratorio por pases íntracerebrales en que tiene 

un período de incubación de solo 4 a 6 días, y no invaden las glándulas 

salivales (Acha y Szyfres, 

El virus es muy sensible al cloroformo, fenal, formol, formalina, 

bicloruro de mercurio, preparados yodados, compuestos cuaternarios de 

álcalis, ácidos, acetona y a los disolventes de las grasas como soluciones de 

jabón. Se inactiva a 37°C y es parcialmente resistente a la a la 

congelación y repetidas, y a todos los antibióticos y 

quimioterápeuticos de uso en medicina humana y animal. Su viabilidad en el 

medio ambiente es ya que solo se transmite por contacto directo, pero en 

otras condiciones que dure un poco mas en el medio como es el 

caso de una cueva de donde la humedad es elevada y las 

concentraciones del virus son mayores, y 

por vía nasal mucosas (Morilla, 1991). 

su transmisión puede ser aerosoles 
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2.2.1 PERIODO INCUBACiÓN 

El periodo de incubación del virus de la rabia es ¡,..,,..¡,orT,, 

corto tiempo de 1 O a 20 días en un cuadro de tipo agudo donde los 

ser de un 

clínicos 

son poco evidentes; pero puede extenderse a 6 meses o años. Los factores que 

van a dictar la severidad de esta enfermedad van a ser: dosis del virus 

ruta y severidad de la localización, inmunodeficiencia del infectado y 

variante del virus (Salyers & Wrtt, 2001; Amasino et al, 2002). 

El período de incubación en los niños tiende a ser menor que el de los 

adultos; debido a que estos son agredidos con más severidad y 

frecuencia en la cara (Zuckerman et 2000). 

El siguiente cuadro indica los casos de rabia humana según periodos de 

incubación en días entre 1995-1998 en los Estados Unidos Mexicanos, donde 

sobresalen los periodos de 31-60 días (SSA, 1999 y 2001) 

DíAS CASOS PORCENTAJE 

<10 5 5 

11 a 30 29 31 

31-60 30 35 

61-90 7 7 

91-120 4 4 

121-150 I 2 2 

151 Y + 4 4 

Se ignora 11 12 

TOTAL 92 100% 
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2.3 PATOGENIA DEL VIRUS LA RABIA 

Patogenicidad se define como la capacidad potencial de un agente para 

producir lesiones específicas o grado con que un agente debilita a su hospedador 

(Corey, 1992). 

la rabia es transmitida al hombre por contacto. por 

mordeduras o lameduras de animales oon capacidad de transmitir el virus, en 

áreas de la sin oontinuidad; en heridas o a través de las mucosas intadas 

oomo la conjuntiva ocular. También se han reportado casos de personas que 

adquirieron la por la inhalación de partículas virales a manera de aerosol 

yen de córneas en humanos (Carey. 1992; 1999). 

Formas de diseminación. 

ENTRADA Glándulas salivales 

(herida contaminada oon el virus) (dirección 

ler Viremia } 

Org~ Unfoide 

/ 
Axones de los nervios 

t SALIDA 

~Viremia / 
S.N.C (dirección centrípeta) 
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La vía de transporte más usual es a través mordeduras en la piel, 

principalmente los dedos y regiones de la cara son las regiones que tienen 

potencialmente mas sensibilidad a la infección e inervación; una vez que se infecta 

el tejido subyacente, el virus se replica en el sitio de la herida. Llegando a 

terminales nerviosas más cercanas, comienza un viaje en forma centrípeta en el 

interior de los nervios periféricos; infectan los ganglios espinales más próximos 

donde es factible que se repliquen nuevamente, e invaden la médula espinal, por 

la cual ascienden rápidamente al cerebro por medio de un proceso llamado 

septineurítis, donde se vuelven a replicar en los tejidos de la sustancia gris, 

distribuyéndose y localizándose de manera irregular, principalmente en el 

hipocampo (astas de Ammon), mesencéfalo, tálamo y médula. El daño a las 

neuronas motoras causa lesiones progresivas que producen la parálisis flácida. 

Tras su replicación este viaja vía centrifuga y a través de los axones de los 

nervios y células de Schuwan de todos los nervios del cuerpo llegando a la 

mayoría de los órganos y tejidos periféricos como son la piel, el músculo y ciertos 

órganos de predilección como glándulas salivales (SSA, 1999, Carey, 1992). 

En las glándulas salivales se han comprobado títulos víricos más altos que 

en el cerebro y también se han hallado título altos en los pulmones; esto indicaría 

que el agente puede multiplicarse fuera del SNC. Se ha aislado o detectado virus 

en diferentes órganos y tejidos, tales como las glándulas suprarrenales, grasa 

parda (glándula interescapular) de los murciélagos, riñones, vejiga ovarios, 

testículos, glándulas sebáceas, células germinativas de los bulbos pilosos, cómea, 

papilas de la lengua, pared intestinal y otros (Acha y Szyfres, 2001). 

Sin embargo, conviene tener en cuenta que la distribución del virus no es 

uniforme y la frecuencia de la infección de diferentes órganos es variable; además 

que el virus de la rabia no puede infectar a las personas que tienen contacto con 

las heces, la sangre, la orina o la piel intacta del individuo infectado (Acha y 

Szyfres, 2001; MINSAP, 2002). 
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las cuales se resumir en Este virus causa una encefalitis y 

un cuadro de poliencefalomielitis no difusa y I"1""n .... I"",...Oo, La 

infección rábica directamente al Sistema Nervioso es un ejemplo de baja 

infectividad con alta patogenicidad y donde la virulencia se define como 

el grado de severidad de una reacción paltOICIQIC:a que un 

producir (SSA, 1999). 

2.3.1 DAÑO HISPATOLÓGICO 

es capaz de 

El virus de la rabia se replica por brote de las membranas celulares 

del huésped y la nudeocápside viral se desarrolla del citoplasma. Las partículas 

viales se pueden formar en la , ..... .,.,rh ... ,'o celular pero lo más común es que broten 

de las membranas intracítoplasmáticas. Las partículas libres infeclan células 

nuevas o adyacentes por fusión de su envoltura con la membrana celular del 

huésped permitiendo la entrada directa del material genético del virus (SSA, 

1999). 

La lesión en el cerebro se como una destrucción de las neuronas; 

los cambios histopatolágicos consisten en y necrosis neuronal, con 

desmielinización de los de la sustancia blanca e infiltración de células 

mononucleares como linfocitos, y eritrocitos, y hay una 

hiperemia Un hallazgo frecuente de lesión por rabia 

lo constituyen los llamados cuerpos de que son inclusiones 

intracitoplásmicas en las células nerviosas, de 2 a 10 mm de 

diámetro, de forma redonda u acidófilos y que se observan con mayor 

abundancia en hipocampo de Ammon), en los ganglios basales y médula 

espinal. Dichos corpúsculos corresponden a conglomerados de gran cantidad de 

20 



proteínas del virus rábico. Estos cambios también se relacionan con la 

duración de la enfermedad ya que cuando la muerte se rápidamente, 

suelen ser mínimos (López et 2002; 

2.3.2 RESPUESTA iNMUNOLÓGICA 

En la antigua Roma se les llamaban inmunes a todas aquellas personas 

que estaban exentas del pago de pero actualmente definimos a la 

"inmunidad" como el estado de resistencia asociado con la presencia de 

anticuerpos que ejercen una acción determinada sobre microorganismos, 

relacionados con alguna enfermedad específica o sobre sus toxinas (Buckley. 

1998). 

La #respuesta inmune" se define como el conjunto de mecanismos de 

defensa eficaces, contra uno o muchos agentes infecciosos de diferentes 

composiciones y caracteres que existen. La del 

cuerpo contra un microorganismo proviene de un 

complejo sistema de mecanismos que se superponen e interrelacionan de modo 

que puedan en conjunto destruir o controlar a casi invasor (Buckley, 

1 Tizard, 2000). 

Los mecanismos de defensa se clasifican en dos tipos: 

1) la inmunidad innata 

2) La inmunidad específica. 
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La inmunidad innata. se divide en: 

a) Defensas físicas y químicas. 

Los mecanismos físicos consisten en el proceso ,.."".tri,,"' ..... ¡ 

rápida en la piel, de auto como la el estornudo y el flujo 

de moco en las vías respiratorias, el vómito y diarreas en el tubo 

digestivo, la de la flora normal en los etc 

(Pastoret, 1998; Tízard, 2000). 

Los mecanismos actúan por medio de enzimas que 

digieren las paredes celulares y unidas a carbohidratos que 

cubren a de los microorganismos. También las invasoras y 

restos de células infectadas son destruidos por medio de 

tóxicos como los iones de haluros 1) (Pastoret, 1998; Tizard, 

2000). 

b) Factores moleculares. como son el interferón (INF). el sistema 

complemento. la proteína e etc. 

Los INF tipo I son una familia de cinco glucoproteínas afines 

secretadas por células infectadas por virus. Inhiben la multiplicación 

de los virus al interferir en la síntesis del RNA y las proteínas virales. 

También, las células infectadas y dañadas por un virus sintetizan IFN 

y lo secretan al líquido donde se fija a receptores 

específicos sobre células vecinas no infectadas creando un cordón 

de células no infecta bies alrededor del sitio de la infección viral, lo 

que su y actúa como factor activador de 
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macrófagos y modulador de los linfocitos NK Anderem 

& Underhíll, 1999; Jackson & Wunner, 2(01). 

El sistema complemento es un sistema bioquímico de 

múltiples que une de manera covalente 

específicas a la microbiana para destruirla 2000). 

La proteína C reactiva es un polímero que se une a una molécula 

presente en todas las membranas celulares ItOlsta1tIOIICOllna como 

los linfocitos activados, los neutrófilos para estimular la taC!OCltolSIS. 

los tejidos dañados activando al sistema complemento y a los 

microorganismos invasores para acelerar su destrucción 

2000). 

c) Mecanismos celulares, se concentran en la inflamación causada por 

cambios locales con incremento de flujo y la acumulación 

local de neutrófilos, monocitos, células NK, 

destruir a los invasores. (Pastoret, 1998). 

capaces de atacar y 

En la médula ósea existe la denominada célula madre 

pluripotente, de la cual se van a derivar la célula madre mieloide y la 

célula madre linfoide. De la célula madre mieloide surgen los 

eritrocitos, las plaquetas, los monocitos, los neutrófilos, los 

eosinófilos y los basofilos. De la célula madre linfoide se forman los 

linfocitos B, los linfocitos T y las células NK 

Componentes del sistema del y los 

preparan al invasor para ser por los neutrófilos, por medio 

de cuatro etapas definidas como y 

digestión. Así los neutrófilos atacan y 

invasores; y en determinadas circunstancias activarse bajo la 

influencia del interferón. 1 
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En la médula ósea se derivan células llamadas monoblastos que 

se transforman en promonocitos y estos a su vez en monocitos que 

entran en la corriente sanguínea y circulan durante unos tres días 

antes de ingresar en los tejidos y transformarse en macrófagos 

maduros en los tejidos. Los macrófagos sintetizan y secretan 

moléculas que amplifican la respuesta inmunitaria específica como 

enzimas e interleucinas (IL), controlan la inflamación, contribuyen 

directamente a la reparación del daño tisular mediante la eliminación 

de tejido muerto o en proceso de morir y tejido dañado. Los 

macrófagos maduros que se encuentran en el tejido conectivo 

reciben el nombre de histiocitos; como los presentes en el cerebro 

que se denominan microglía, que son células que tienen núdeos en 

forma de bastón y apéndices citoplasmáticos muy largos, las cuales 

desaparecen cuando la célula es estimulada y activada en caso de 

lesiones titulares (Pastoret, 1998; Anderem & Underhill, 1999; 

Jackson & Wunner, 2002). 

Cuando hay infección, los macrófagos al tener contacto con los 

microorganismos liberan IL-1 en la circulación y llega hasta el 

cerebro produciendo fiebre, letargo, malestar, falta de apetito y en las 

células musculares moviliza aminoácidos para sintetizar anticuerpos 

en el hígado (Tizard, 2000). 

Sin embargo, estos macrófagos aparte de fagocitar y destruir a 

las células infectadas procesan pequeños fragmentos antigénicos, y 

los colocan sobre la superficie de la célula huésped y si hay reacción 

contra ese antígeno una subpoblación de linfocitos T, denominadas 

células T de ayuda o cooperadoras "Th" (helper) principalmente Th1 

y Th2, reconocerán al antígeno y se fijará a las denominadas 

moléculas del "complejo mayor de histocompatibilidad" (CMH) clase 
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11 ubicadas sobre la ..... "',FT,,....,,'" de los macrófagos, y 

diversos factores solubles denominados citocinas. Como 

citocinas de las células T que ayudan a las células B a elaborar 

anticuerpos u otras citocinas como el interferán (aIFN) que actúa 

como factor activador de macrófagos (Pastoret, 1998; Anderem & 

Underhill, 1 Jackson & Wunner, 2002). 

las células asesinas naturales uNI<" (Natural Killer) son linfocitos 

que Il-2 e INF-y. Y su tarea es destruir a las células 

infectadas por activación de enzimas proteolíticas que van 

directamente al DNA de las células para producir "apoptosis" (muerte 

celular n .... V'1 .. ' .. rn"'~!"\ y así eliminar los antígenos endógenos que se 

en ella en el caso de infecciones virales 2000; 

Anderem & Underhíll, 1 Jackson & Wunner, 2002; Desmézieres 

et 1 

En casos de rabia humana, los laboratorios reportan 

hemáticos de leucocitosis con pleomorfismo de hasta 10,000 a 

30,000 por mm3 y un 6-8% de monocitos atípicos; sobre todo en las 

24 hrs. después de la agresión. Esto la 

"''''~JU'''''''l<' del tratando de destruir a las células infectadas 

por el virus antes de que este comience a replicarse. En este caso, 

los linfocitos NK son células que tienen un espectro limitado que 

administrando suero hiperinmune contra la rabia 

infiltrado alrededor de la(s) lesión(es). En los 

acercarán a las células NK a las células blanco, y la 

células NK activadas por las moléculas del anticuerpo podrá destruir 

a la células infectadas mediante sus mecanismos ""vllr<:l ... ,,,1I 

..... !"' ....... ,,, .... ,,,. con los macrófagos y el CMH 11 
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Zuckerman, 2000; Anderem & Underhill, 

SSA,1999). 

Jackson & Wunner, 

La apoptosis contra la infección aumenta la 

despolimerización de los filamentos de provocando que se 

disminuya el transporte de virus en las células neuronales. Sin 

embargo, la excesiva del virus de la rabia en la mayoría 

de los casos no puede ser detenida por este mecanismo de defensa 

(Hemachudha, 2(02). 

Cuando los mecanismos descritos anteriormente no constituyen la solución 

definitiva para defender al cuerpo; comienza una reacción de tipo adaptativa, 

donde el organismo adquiere inmunidad específica contra un invasor; donde se 

reconoce, destruye a los invasores extraños y retiene el recuerdo del encuentro 

(Pastoret, 1998; Tlzard, 2000). 

La inmunidad específica se divide en 2000): 

1) Reacción inmunitaria mediada por anticuerpos o inmunoreacción 

humoral conferida por los linfocitos B. 

2) Reacción inmunitaria mediada por células o inmunoreacción celular 

dada por los linfocitos T. 

La medula ósea es la fuente más importante de linfocitos (Tlzard, 2000). 

26 



En la médula ósea se forman los linfocitos B inmaduros capaces de 

sintetizar Ig's En la médula ósea y de se 

diferencian a linfocitos B maduros que presentan en su superficie a las 

"'v~'IJ""'Z'" en los centros germinales de los ganglios linfáticos se al ser 

estimulados por antígenos y sufren una mutación somática para formar un gran 

clon de células plasmáticas capaces de elaborar el tipo de anticuerpo para el que 

fue programado el linfocito original, lo cual aumenta su capacidad de responder a 

los antígenos. Así, los linfocitos B son los encargados de la respuesta humoral 

Tizard, 2000). 

los linfocitos T se diferencian en el timo y después abandonan el timo para 

acumularse en la paracorteza de los las vainas linfoides 

del bazo y las regiones de las placas de Peyer. 

Los linfocitos T son los encargados de la celular, son células 

que operan contra que tienen un antígeno en su 

superficie. Por medio de receptores reconocen al antígeno y a un 

marcador celular perteneciente a las moléculas del CMH ubicadas en la superficie 

de denominados "células presentadoras de antígeno' 

(PA). Las proteínas C04 se asocian a los linfocitos T de ayuda "Th" 

(helper) que actúan como receptores para moléculas del CMH clase 11 y las 

nrn,t.::.h'J:I<I:. coa solo se encuentran en linfocitos T CltCltOXlCO:S. que matan células 

anormales; por lo tanto C08 es un receptor para las moléculas del CMH clase l. 

El desarrollo de la inmune contra los agentes 

que las células PA se encuentren en el sitio de infección. Las 

células PA se encuentran localizadas en lugares del cuerpo; como 

por ejemplo en el caso del SNC se encuentran en en el líquido cerebro 

espinal y en el coronoide (Fissher and Bielinsky, Fisher el. al. 2000; 

Pashenkov sí. al. 2oo1) Y son células que pueden migrar del SNC a los vaSos 

sanguíneos y viceversa. Las PA juegan un central en la respuesta inmune 
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en las vacunaciones. La presentación de antígenos también ha sido descrita en 

las llamadas ·células presentadoras de antígenos no profesionales" , como son los 

neutrófilos, células endoteliales, fibroblastos, células NK e incluso las células 

musculares (Mackay & Fred, 2001; Tizard, 2000; Pastoret, 1998; Jackson & 

Wunner, 2002; Foged et. al., 2002). 

Por lo tanto, la presentación de antígenos virales se puede describir de la 

siguiente manera (Pastoret, 1998; TIzard, 2000): 

1) Un virus invade una célula y toma el control de sus procesos biosintéticos, se 

forman antígenos endógenos que son proteínas virales producidas dentro de 

la célula infectada, 

2) Quimiotaxis y fagocitosis del antígeno por el neutrófilo y/o el macrófago, 

3) Fragmentación del antígeno, 

4) Adhesión de los pedazos antigénicos o "epítopesD a las moléculas CMH clase I 

o clase 11 y las partes antigénicas son presentadas en la superficie de la célula 

PA; y así los linfocitos T específicos pueden reconocer al antígeno 

correspondiente, donde los antígenos ligados a las moléculas CMH clase I son 

presentados a los linfocitos T citotóxicas CD8 y los antígenos ligados a las 

moléculas CMH clase 11 son presentados a los linfocitos T de ayuda CD4 (Th1 

Y Th2). 

5) los linfocitos Th1 estimulan la respuesta inmune celular y la producción IgG e 

IgM. Los linfocitos Th1 estimulan las inmunoreacciones mediadas por células 

encaminadas a proteger el organismo contra los invasores intracelulares, 

como en este caso los virus. 
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Por lo tanto la concentración de las Ig's frente a un virus se comportará de la 

siguiente manera: 

....... 

O,. IgG 

IgM 

~~ ___ ~~~~=-___ -=~ ___ Tipo de Respuesta 

Primaria Secundaria 

Los linfocitos Th2 son los que realmente estimulan a los linfocitos B para la 

producción de grandes cantidades de IgG, IgG3, IgM, IgA e IgE. Pero los Th2 

estimulan inmunoreacciones mediadas por anticuerpos destinadas a dar 

protección contra invasores extracelulares (Pastoret, 1998; Tizard, 2000) 

En los seres humanos hay 5 clases de Ig's: IgM, IgA, IgE, IgO y las 

subclases de las IgG. La IgG es la que se encuentra con mayor abundancia en la 

mayoría de los líquidos corporales internos, debido a que se difunde con mayor 

facilidad que las demás Ig"s hacia los espacios extravaculares y por esta razón es 

la que carga con la mayor responsabilidad en la neutralización (Oesmézieres et al, 

1999; Anderem & Underhill, 1999). 

La protección contra enfermedades virales son mediadas primeramente por 

los anticuerpos neutralizantes ylo linfocitos T C04 y linfocitos T C08. La 

proporción entre células C04 y C08 se utiliza para estimar la actividad linfocítica 

en situaciones clínicas. Un recuento elevado de C04 significa que la reactividad 

linfocítica se ha incrementado a causa del predominio de linfocitos auxiliares, 
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mientras que el recuento alto de CD8 implica una depresión de la reactividad 

linfocítica; o sea, que el descenso del nivel de infección viral coincide con el 

ascenso de la actividad de los IFN y los linfocitos T CDa. Pero la infección persiste 

cuando el agente invasor evade o sobrepasa en número a los elementos de 

respuesta inmune, como la evasión que lleva a cabo el virus de la rabia lo cual no 

genera una inmunidad útil por que los virus se encuentran dentro de las neuronas 

protegidos del sistema inmunitario por la barrera hematoencefálica y precisamente 

en sitios desprovistos de drenaje linfático; por ésta razón las células linfáticas no 

entran en contacto hasta tiempo después de iniciada la enfermedad. La detección 

de anticuerpos protectores o neutralizantes se inicia hasta los 7 ó 10 días de la 

presentación de los síntomas y es cuando el enfermo evoluciona a la muerte 

rápidamente (Anderem & U nderhill , 1999; Tizard, 2000; Jackson & Wunner, 2002; 

Desmézieres et al, 1999, SSA, 1999, Mackay & Fred, 2001). 

En ratones inyectados con el virus cepa CVS de la rabia, muestran una 

progresiva infección que va de la médula espinal al cerebro acompañado con la 

producción de citocinas inflamatorias como las interleucinas (IL-1, IL-6) Y IFNa.; y 

estas atraen a los linfocitos que migran a través de la barrera hematoencefálica; 

sin embargo la potencia migratoria de los linfocitos es cuestionable e ineficiente 

(Marquette et al., 1996; Camelo el. al., 2000). Así que, encefalitis fatales inducidas 

por virus altamente patógenos de cepa CVS o por virus de "calle" de la rabia, son 

acompañadas por una inmunodepresión caracterizada por la deficiente respuesta 

linfocítica y una marcada pérdida de inmunidad celular (Wiktor et. al., 1977) 

(Jackson Wunner, 2002). 

Estudios han demostrado que los linfocitos T juegan un rol importante 

contra el virus de la rabia, ya que ratones inmunodeprimidos o sea deficientes de 

linfocitos T no eran capaces de presentar un buen nivel de anticuerpos al aplicarle 

la vacuna contra rabia en comparación a los ratones no inmunodeprimidos 

(Turner, 1976; Mifune et. al., 1981) (Jackson & Wunner, 2002). 
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Sin embargo, en 1994, se descubrió que la inmunidad celular puede 

acelerar el curso de las manifestaciones clínicas de la enfermedad, pacientes con 

una inmunidad celular normal y con altas concentraciones de IL (IL-2, IL-6), 

morían rápidamente los pacientes que desarrollaban la enfermedad de tipo 

encefálica; pero los pacientes que desarrollaban la enfermedad de tipo paralítica 

sobrevivían por más tiempo (Hemachudha, 1994). 

La "inmunogenicidad" se define como la estimulación de los mecanismos de 

defensa del organismo mediante la introducción del agente infeccioso ya sea 

muerto, atenuado o porciones de él con el fin de inducir una respuesta protectora 

específica por parte del huésped. Una vez que las células T y B han sido 

estimuladas por uno o varios antígenos del agente infeccioso, producen células 

que van a ser especialmente sensibles a cornactos posteriores con el o los 

antígeno(s) denominadas "células de memoria. Las células B de memoria pueden 

procesar antígenos directamente y generar una respuesta anamnésica rápida o de 

refuerzo; que puede ser a veces a largo plazo; por ejemplo, en un estudio donde 

80 personas vacunadas con vacunas de cultivo celular y sin refuerzo desde hace 2 

- 14 años demostraron tener una inmunidad humoral y celular contra el virus de la 

rabia arriba o igual a 0.5 Ullml (Anderem & Underhill, 1999; Buckley, 1998; 

Pastoret, 1998, Thraenhart et al, 1994). 

la inmunización pre-exposición seguido por la exposición al virus de calle 

de la rabia en estudios realizados en animales, reduce en un 96% la mortalidad. 

La respuesta humoral contra la rabia favorece la protección y promueve la citólisis 

(Zuckerman et al, 2000). 

Cuando se aplica una vacuna de rabia de primera y segunda generación; 

en la periferia del sitio de la inyección se activan los linfocitos; los individuos 

vacunados con inmunógenos inactivados presentan una alta producción de 

anticuerpos y linfocitos T CD4; sin embargo no generan linfocitos T CD8. En 

contraste con las vacunas de nDNA desnudo" que induce una respuesta inmune 
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svitando el grado de patogenicidad que producen las vacunas 

inactivadas (Desmézieres el al, 1996; Jackson & Wunner, 2002). 

Pero también hay que tomar en cuenta que la respuesta humoral y celular 

frente a las vacunaciones el desenlace de la infección rábica 

frente a la vacunación post-exposición están influenciadas por factores 

que se dividen en (Van loveren et 2001): 

lO ~¡;¡tQj[§~lliD~~: la virulencia del invasor, cantidad de ",,",,,.nt,,.<:: 

virales inoculados, tiempo que ha transcurrido de la 

agresión, tipo de tratamiento primario, tipo de vacuna y el 

procedimiento que se uso al 

ti Factores intrínsecos: difiere entre los individuos como sexo, 

genética, tipo de trabajo que desempeña en el Centro de alto 

que tenga alguna que el individuo que tome 

algún medicamento como corticosteroides, el estrés psicológico, 

desnutrición, etc. 

En los estudios epidemiológicos deben considerar estos factores al 

momento de obtener títulos de de cada individuo. En todos 

estos factores, son significativos; mientras que en perros el factor sexo no 

efectos significativos con re!;pe,cto a la seroconversión. 

al, 2001; Mansfield, 2004). 

laveren et 

La función inmune declina con la edad. Las personas de edad avanzada 

tienden a aumentar su de morbilidad y mortalidad frente a las 

infecciones y su respuesta a la vacunación declina. La razón es compleja, pero es 

un hecho que se reduce la eficiencia del sistema inmune. La función del 

timo dectína provocando alteraciones en el fenotipo y en las funciones efectoras 

de las células T; y se reduce la habilidad de las células B para producir 
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anticuerpos. Sin embargo, lo que se llama inmunidad innata es preservada e 

incluso aumentada durante el proceso de envejecimiento, por ejemplo, la función 

de los macrófagos no se ve alterada. Estudios realizados en perros vacunados 

contra rabia mayores de 12 años, se presentó una respuesta menor en la 

proliferación de los linfocitos en comparación con perros jóvenes; observándose 

que los linfocitos T CD4 se encontraban en muy bajo porcentaje y que los 

linfocitos T coa en un alto porcentaje (lord et al, 2001; Lesourd & Mazan, 1999; 

HogenEsch,2004). 

En el 2001, se publicó el siguiente cuadro, el cual es un resumen de 

estudios realizados por Ceddia el al, en 1982 y Mastroeni et al, en 1994; donde 

comparan la seroconversión de la vacuna de rabia a diferentes edades en 

humanos (leder et al, 2001): 

Edad Vacuna Tiempo post- Seroconversi 
administrada vacunación ón 

( Ul/ml) 
<20 años Vacunas de cultivo 18 días 28.65 

celular, post- 30 días 7.4 
exposición 90 días 13.6 

<40 años Vacunas de cultivo 18 días 24.02 
celular, post- 30 días 7.7 
exposición 90 días 13.7 

> 40 años Vacunas de cultivo 18 días 19.51 
celular, post- 30 días 5.1 
exposición 90 días 10 

Por esta razón, muchos autores sugieren que a la gente de edad avanzada 

se le administren hasta una dosis más en el esquema de vacunación contra la 

rabia, sin embargo esto aún no ha sido recomendado por CDC o la OMS (leder et 

al,2001). 
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Por otro lado, el estrés provoca que la modulación del sistema inmune se 

vea afectada frente a la retrasando la inflamación y la eficiencia de 

las células T. los linfocitos reducen su secreción de IFN; disminuyendo la 

eficiencia de las PA (Yang & 2002, Kehrli et al, 1999). 

Con respecto a la serooonversión por sexo en 1999, Briggs y 

colaboradores compararon dos vacunas de cultivo celular, y resultó que las 

mujeres presentaban una concentración de contra rabia 1.3 veces 

mayor a la seroconversión presentada por los hombres. En el mismo estudío 

realizado en Cuba en el 2003, se rI""'1'V'\.>fM que de 22 mujeres vacunadas solo 

una (4.54%) no seroconvirtió y de hombres vacunados tres (17.65%) no 

seroconvirtieron. CRibas et et 1999). 

En Cuba en el se realizó un pertíl serolágico de 26 muestras de 

individuos previamente vacunados, resuHando que el 92% seroconvirtieron y el 8% 

fueron negativos. De los 26 trabaíadores considerados de alto nesgo por laborar 

en contacto directo con el virus, dos resultaron negativos y los 24 

restantes (92.31%) resultaron positivos. De los que laboraban en 

área de mantenimiento, 2 (15.38%) resultaron en el estudio. 

Observándose que una seroconversión contra rabia mayor en el grupo de 

personas que labora en exposición directa al virus. la de estos 

resultados, se debe a que la variable de t'i""'O",",,,,"'<:I,/'VI- es un factor 

intrínseco que se suma a los demás factores intrínsecos y extrínsecos, 

provocando respuestas diferentes a las vacunaciones ylo a la del virus 

de la rabia. (Ribas et al, 2oo3). 
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El análisis del comportamiento de los anticuerpos en cuanto al número de 

veces de aplicada la vacuna, se dividieron las muestras en 3 grupos: el primer 

grupo estaba compuesto por personas vacunadas una sola vez en su vida, el 

segundo grupo por los que fueron reinmunizados de 2 a 10 veces y el tercer 

grupos por los vacunados más de 10 veces; y se observó que el grupo que 

presentó menores anticuerpos fueron las personas vacunadas una sola vez y 

mayor a aquellos que habían reactivado la vacuna en múltiples ocasiones (Ribas 

et al, 2003). Estos resultados también se han observado en perros donde los 

perros viejos con mayor cantidad de vacunaciones presentan títulos mayores con 

respecto a los perros jóvenes los ruales han tenido menos vacunaciones. En 

Japón, se estudió la respuesta humoral en perros de un mes sin vacunación, se 

inmunizaron por primera vez contra rabia, al mes presentaron una seroconversión 

de 1.0 a 2.0 U l/m 1. Al año siguiente sus niveles de anticuerpos decrecieron hasta 

llegar a 0.2-1.5 U l/mI.; así que se revacunaron inmediatamente, y a la semana 

se incrementaron sus títulos de anticuerpos hasta de 12 a 47 UI/ml (HogenEsch et 

al, 2004, Shimazaki et al, 2003). 
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2.4 SIGNOlOGIA ClINICA RABIA EN HUMANOS 

La enfermedad comienza a del momento en que el vector del virus 

rábico inocula por mordida a tIos,pe<jer()S susceptibles (en este caso es el hombre) 

y los mecanismos de defensa no son capaces de interceptar Y anular 

al es donde los signos comienzan con hormigueo, dolor, irritación ylo 

Darestf~ia en la de la herida, El periodo "pr0dr6mico· que puede durar de 2 

hasta 10 rvt:_l"It", diversos y no específicos, como son: 

malestar general, nauseas, dolor de garganta, tos, vómito, diarrea, sensación de 

ceflalal!gía, ligara elevación de la temperatura corporal, retención urinaria, 

hjperilTiú:lbiliidald, libido decaimiento o agitación, anorexia, insomnio, 

alucinaciones y alteraciones sensoriales imprecisas, a menudo relacionadas con el 

lugar de la mordedura, El paciente puede estar perturbado por una ansiedad mal 

definida, la cual no a los (Carey, 1992; Amasino et al, 

2002, loza-Rubio, 19988; Zuckerman et al, 2000), 

Seguido del período nrnl1rñml/"Ofl 

clínicos clásicos: 

se inician uno de los dos modelos 

lO Tipo "funoso' o "encefálico' que se caracteriza por hiperexcitabilidad, 

híperactividad. con de atención cortos, hidrofobia, 

",:",'",f",h'", espasmos en músculos del cuello y seguido de 

la flexión del cuello o raramente la extensión de éste_ En la fase de 

excitación, hay y una extrema sensibilidad a la luz y al 

dilatación y contracdón de las pupilas (Hemachudha et al, 

ZUckerman et 
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.. Tipo "mudo· o "paralítico" que se caracteriza por una parálisis de tipo 

ascendente, observándose debilidad en el paciente. La excitación es 

menos evidente en la rabia paralítica, y los espasmos fóbicos 

aparecen en sólo el 50% de esos pacientes. Durante las etapas 

tempranas de la rabia paralítica, entre los signos más notables se 

incluyen el mioedema en los sitios de percusión, generalmente en la 

región del pecho, músculo deltoides y muslo, y la piloerección 

(Hemachudha el al, 2002; Zuckem1an). 

En ambos casos, a medida que la enfermedad progresa hay espasmos en 

los músculos de la deglución y la bebida es rechazada violentamente por 

contracciones musculares. Esta disfunción de la deglución se observa en la 

mayoría de los enfermos, muchos de los cuales experimentan contracciones 

espasmódicas laringofaríngeas a la simple vista de un líquido y se abstienen de 

deglutir su propia saliva. También pueden observarse sofocación y espasmos de 

los músculos respiratorios y convulsiones generalizadas. la fase de excitación 

puede ser predominante hasta la muerte o sustituida por una fase de parálisis 

generalizada. En otros casos, la fase de excitación es muy corta, y en casi todo el 

curso predomina la sintomatología paralítica. las complicaciones neurológicas 

reportadas induyen el aumento de la presión intracraneana, que puede ocurrir 

durante una fase de coma; donde existe un compromiso hipotalámico con 

producción y secreción inadecuada de hormona antidiurética produciendo 

temporalente un cuadro de diabetes insípida, disfunciones autónomas oon 

hipertensión, hipotensión, arritmias cardiacas e hipotennia también pueden 

observarse. Al ténnino de la enfermedad se observa una parálisis progresiva con 

sudoración, convulsiones, opistótonos, sialorrea y muerte por asfixia y/o paro 

respiratorio (Amasino et al, 2002; Acha y Szyfres, 2001, Zuckerman et al, 2000). 

Se reporta que la rabia también se puede desarrollar con signos diferentes 

o no clásicos, como son pérdida de la sensibilidad en el área afectada, ataxia, 

vértigo, desarrollo del Síndrome de Horner, agitación durante la noche y calma 
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durante el día, eyaculaciones espontáneas, debilidad en ambos brazos, sin 

espasmos fóbicos o sin excitabilidad. Se cree, que esto se debe a el tipo de 

transmisor de la rabia, si es un perro se desarrollan los signos clásicos, pero si es 

un murciélago hematófago los signos son diferentes. Por estas razones el 

establecer un diagnóstico dínico definitivo de la rabia en humanos requiere de 

signos encefálicos, para sospechar en primera instancia de esta afección 

(Hemachudha et al, 2002; Pleasure et al, 2000; Alloworth et al, 1996; Freser el al, 

1996). 

A continuación se describe un caso que se presentó en California en el 

2002: un paciente de 28 años acudió al servicio de urgencias al un centro médico, 

con síntomas que ¡ndulan cefalea, dolor mandibular, fotofobia, agitación, mareo, 

obnibulación, náusea y vómito. Recibió tratamiento de hidratación, se le 

administraron analgésicos y fue dado de alta. Al día siguiente, el paciente regresó 

al servicio de urgencias con aumento de la cefalea, dolor, agitación, parestesias 

en la cabeza y en las piernas, náusea y vómito. Posteriormente fue hospitalizado y 

se le tomó una tomografía computa rizada que no reveló nada significativo, aparte 

de una sinusitis etmoidal derecha. A los 8 días se sospechó el diagnóstico de 

rabia, por lo que se obtuvieron muestras de suero y saliva, impresiones coméales 

y una biopsia nucal de las cuales no fue posible detectar el anticuerpo específico 

contra el virus de la rabia en el suero y la prueba directa de anticuerpos 

fluorescentes en las impresiones coméales resultó no concluyente (MINSAP, 

2002). 

A los 10 días se tomaron muestras adicionales de suero e impresiones cornéales 

que resultaron positivas para el antígeno específico del virus de la rabia mediante 

la prueba directa de anticuerpos fluorescentes. La muestra de saliva resultó 

positiva para ARN del virus de la rabia mediante la prueba de reacción en cadena 

de la polimerasa por transcripción reversa. los análisis de laboratorio de las 

muestras de suero, indicaron una hiponatremia de 131 mEq/L (normal: 136-145 

mEq/l), valores de ácido úrico de 1.5 mg/dL (normal: 2.5-8.0 mgldl), creatin-
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fosfoquinasa de 236 unidades/mi (normal: 25-90 unidades/mi) y leucocitosis de 

11,500/ul (normal: 3,700-9,400/ul) El paciente continuó deteriorándose, con 

síntomas de una progresiva, con fiebre, 

incoherente, agitación progresiva y salivación abundante; en poco tiempo entró en 

coma, fue puesto bajo ventilación la cual fue retirada cuando falleció 13 

días después, de haber asistido por primera vez a consulta. A través de un análisis 

de secuenciacioo genética, se identificó el virus como una variante asociada con el 

murciélago mexicano de cola libre (MINSAP, 2002). 

El Departamento de Salud InV9StIOO la residencia del paciente y encontró una 

colonia de murciélagos en el desván. En este caso el paciente no mostró la 

eXJlOsicié)n a través de la mordedura de un pero la proximidad de una 

colonia de murciélagos sugiere que la más probable fuente de eXJ)Qsición al virus 

una mordedura no identificada. Se ,..,1"",..,", ... que el paciente no solo enfermó 

gravemente por la eXJlOSición a un es más probable que debido a la 

presencia de una colonia de murciélagos en la vivienda y varias eXJ)Qsiciones, 

hayan sido las causantes de la infección; debido a que los murciélagos tienen 

dientes pequeños y su mordedura pasar de:sa~>enCibiída 

las situaciones en las que se sospecha de induyen 

rlA~tnAlrt:;:¡r y encontrar un murciélago en la hal)ltalaOIi1 encontrar un murciélago en 

la habitación de un niño que no estaba siendo o ver un murciélago en la 

cercanía de una persona con alteraciones mentales o intoxicada (MINSAP, 2002). 
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2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA RABIA EN HUMANOS 

la sintomatologla clínica de la rabia es COfTlpleja y COfTIúomente causas 

confusión al diagnosticarla '110 diferenciarla de otras El diagnóstico 

diferencial se realiza con enfermedades caracterizadas por encefalitis aguda y 

parálisis progresiva como las siguientes (Zuck.erman et al. 2000; Kumate,1993; 

OMS..QPS,2002; Hemachudha et al. 2002; Trigo, 1998): 

a) Meningitis Enfermedad caracterizada por una iniciación brusca 

de dolor de cabeza y del cuello y es causada por diversos 

• Virus primariamente poliomielitis. 

coriomeningitis linfocítica y encefalitis transmitidas por artrópodos. 

ti Virus no primariamente neurotrópicos: enterovirus, parotiditis, 

herpes simple, herpes mononucleosis 

hepatitis infecciosa, varicela y "",,,·o,.,., ..... ¡;;.n 

,. Espiroquetas ( Treponema pallidum y leptospiras) 

• Meningitis bacterianas mal tratadas 

• Micoplasmas o clamidias 

b) Tétanos y botulismo: Afecciones neuroparalíticas debidas a 

intoxicaciones con neurotoxinas por las bacterias 

anaerobias Clostrldium tetan; y Bacíl/us respectivamente. los 

signos que se presentan con tétanos son contracciones musculares 

espasmódicos y generalizados, sudoración copiosa e 

y con botulismo se una parálisis fláccida 

caracterizada por debilidad muscular y confusión de los planos visuales, 

del reflejo a la luz, dificultad al deglutir, debilidad, pérdida de 
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coordinación de los músculos faríngeos, pérdida de control de los 

¡:od'¡nt,,,,rjO,~ y de los músculos voluntaríos. 

c) Slndrome 00 Guillain-Barré. Conjunto de síndromes paralíticos donde 

el sistema inmunológico ataca a del sistema nervioso pernérico, 

generalmente inicia con distintos de debilidad '110 sensaciones de 

cosquilleo; y después se adopta el curso clásico de parálisis fláccida, 

simétrica con pérdida de reflejOS y con transtomos sensoriales. Su 

rvt"lnñ!dít~ es mucho más serio cuando se relaciona a la vacunación 

antirrábica que con otras etiologías hasta la actualidad son difíciles 

de definir. 

LeucoencefaJitis. Enfermedad donde la desmielinización. Son 

procesos postinfecciosos causados por mecanismos de imunidad 

la mayoría se da en niflos en postvacunal (rubeola, 

", .. ,,,,mIni"' .... viruela). 

e} Virus del 001 Nilo. Enfermedad causada por un virus RNA de la 

familia Flavíviridae, que forma un grupo de síndromes patológicos 

caraclerizados por trastornos que sar ligeros, 

similares a una transmite a través 

de la del mosquito especie Culex spp, afacla principalmente a 

aves silvestres como los cuervos y algunas aves comerciales. De forma 

incidental afecta a los equinos y los humanos, siendo las 

manifestaciones clínicas más severas principalmente en adultos 

mayores de 50 años. 
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f) Enfermedades Priónicas.. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, es la 

encetalopatía espongíforme que se """""""I"t", con la llegada al cerebro de 

una proteína anómala que provenga del exterior, convirtiendo las 

proteínas sanas (PrP) de la membrana de las neuronas en PrP 

anómalas. Presentándose el cuadro de demencia aguda no senil, ataxia, 

convulsiones, aludnaciones y de visión. 

g) Intoxicaciones alimentarias. Principalmente alimentos vegetates o 

animales contaminados por elementos como el plomo, residuos 

plagicidas como los y varios piretroides 

miCiotoxinas que contaminan al alimento, mercurio en alimentos marinos 

en forma de metilmereurio, etc. 

h} Reacciones a drogas ylo venenos. 

i) Enfermedades PsiCoAX1íc;as: Histeria o psicosis. 
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2.6 DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO DE LA RABIA EN HUMANOS 

Es una de las tareas de mayor responsabilidad para el médico veterinario, 

ya que la veracidad y rapidez del dictamen, depende la mayoría de veces, 

la vida de un ser humano (Valero, 1993). 

2.6.1 DIAGNÓSTICO ANTEMORTEM 

También llamado "diagnóstico intra vitam" de la rabia en seres humanos 

(Acha y Szyfres, 2001). 

a) Detección de antígenos a partir de impresiones o biopsias. 

El antígeno vírico puede detectarse mediante: la técnica de anticuerpos 

fluorescentes (AF) en impresiones corneales o biopsias de piel de pacientes 

con rabia, la técnica se basa en la unión del antígeno-anticuerpo, donde el 

anticuerpo se encuentra unido a un conjugado fluorescente (isotiocianato 

de fluoresceína) y que a la luz UV en el microscopio nos hace evidente al 

virus; sin embargo, las muestras positivas por AF son más comunes 

durante las etapas finales de la enfermedad. La(s) biopsia(s) se toma(n) de 

la zona de la nuca, piel con folículos pilosos que contengan nervios 

periféricos. Las impresiones comeales se obtienen de pacientes 

encefalíticos, tocando ligeramente la parte central de la cornea con un 

portaobjetos (Acha y Szyfres, 2001). 
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En algunas raras ocasiones, será necesario examinar biopsias de 

encéfalo para detectar la presencia de antígenos o virus de la rabia (Ama y 

Szyfres, 2001; Hemamudha, 1994). 

la detección de anticuerpos a partir de impresiones o biopsias, varía 

considerablemente según la etapa de la enfermedad. la sensibilidad de 

ésta prueba es del 82% durante los primeros 4 días, y del 60% los días 5 y 

8 post-exposición (Acha y Szyfres, 2001, Hemachudha et al, 2002 ). 

b) Titulación de anticuerpos 

los anticuerpos neutralizantes presentes en el suero de pacientes no 

vacunados contra rabia o en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con 

vacuna de pre-exposicián se detectan con: 

" la prueba de seroneutfalización (SN) en ratón o SN en cultivo 

celular. 

a La prueba rápida de inhibición de focos fluorescentes (rapid 

fluorescent focus inhibition test-RFFIT). 

• la prueba inmunosobente ligada a una enzima (enzyme-linked 

immunosorbent assay, ElISA); empleando glucoproteína 

antirrábica purificada para determinar los niveles de anticuerpos 

neutralizantes de virus en el suero o líquido cefalorraquídeo. 

Determina principalmente los títulos de las IgG e IgM (Acha y 

Szyfres, 2001; Tizard). 
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Sin embargo las tres pruebas anteriores, producen resultados 

variables; ya que los anticuerpos neutralizantes de virus en el líquido 

cefalorraquídeo y suero usualmente tienden a aparecer después de los 

7-10 días de contraída la enfermedad. A 31 pacientes positivos a rabia 

y sin vacunación previa, entre los días 3 y 9 días post-exposición, se les 

tomaron muestras de suero y solo 6 evidenciaron los anticuerpos 

seroneutralizantes, o sea, solo el 20% de los casos pudieron 

diagnosticarse por estos métodos (Acha y Szyfres, 2001 ; Hemadludha, 

1994). 

e) Resonancia magnética 

Técnica topográfica basada en la alineación de cargas en un campo 

magnético, mostrando tanto en /a forma paralftica como encefálica, 

imágenes axiales y sagitales una distribución anormal de las neuronas, 

principalmente en áreas del tallo encefálico rostral como el hipocampo y 

hipotálamo; y también en la corteza cerebral. (Hemachudha et al, 2002). 

d) PCR 

A partir de tejido nervioso, saliva, líquido cefalorraquideo, lágrimas, 

biopsias de piel y orina; se puede detectar el virus de la rabia, 

basándose en la amplificación de secuencias de ácidos nucleicos 

encontradas en estas muestras de diferentes días, por que no todas 

resultan positivas, debido a la intermitente dispersión del virus 

(Hemachudha et al, 2002). 
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2.6.2 DIAGNÓSTICO POSTMORTEM 

Delección de Antigenos 

A de la técnica de AF se hace un examen microscópico de 

frotis o secdones congeladas de tejido encefálico, nnr",inlrv:oc: 

bilaterales del tejido del hipocampo, del tallo encefálico y cerebelo (Acha y 

"''''''1T'''''' 2001). 

b) Corpúsculc)s de Negri 

En los 

de Negri 

simple, 

en el examen microscópico de los corpúsculos 

siendo útil para el diagnóstico, que es un procedimiento 

sencillo y económico (Acha y Szyfres, 2001). 

La detección de los COIlPúSCUlc)5 de Negri mediante las tinciones de 

Sellers, May-Grunwald, Mann u otra técnica asegura el diagnóstico de 

pero cuando no se encuentran esas inclusiones no se puede exCluir 

la posibilidad de la por eso se recomienda no limitar los 

exámenes al tejido nervioso sino también investigar la presencia del virus 

en las en las mandibulares (Acha y Szyfres, 

2001). 

La técnica de tinción de Seller en improntas, era el primer método a 

utilizar en el diagnóstico postmortem de rabia, ya que es simple, rápido y 

económico. Esta basado en la IJY~'\.lY'aut2 de los cuerpos de Negri y su 

interpretación en las improntas positivas se observan partículas de color 

verde manzana o amarillo verdosos con fluorescencia brillante sobre un 

fondo oscuro (Valero, 1993). 
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e) Aislamiento del virus In Vitro e In Vivo 

Es un procedimiento ligeramente más sensible que la prueba de AF. 

El aislamiento se llevaba a cabo en ratones, preferiblemente de la estirpe 

albino suizo de 21 días de edad, ya que son más susceptibles al virus 

rábico; a estos se les inocula una dosis de 0.025 de virus con solución 

salina en el hipocampo, corteza y cerebelo; pero también se puede inocular 

en cultivos celulares (células de neuroblastoma), siendo este método tan 

eficaz como la inoculación del ratón, reduciendo el tiempo necesario para el 

diagnóstico de 10-15 días a 2 días y eliminando la necesidad de contar con 

animales experimentales, y es considerablemente menos costoso (Valero, 

1993; Acha y Szyfres, 2001). 

d) Detección mediante técnicas Biotecnologfa moderna 

ElISA (prueba inmunosobente ligada a una enzima), es un método basado 

en el empleo de anticuerpos unidos a enzimas, las cuales se ponen en contacto 

con un sustrato para detectar la reacción Antígeno-Anticuerpo, donde se visualiza 

por medio de diferentes grados de coloración o a nivel de densidad óptica. Se ha 

usado de forma exitosas para la detección de la nuclocápside, núcleoproteína y lo 

la glucoproteína, que son antígenos del virus en suspensiones homogéneas de 

cerebros que se creen están infectados (Tizard, 1996; Zuckerman eí al, 2000). 

PCR (Reacción en cadena de la polimerasa) detecta y amplifica segmentos 

específicos del ácido nucleico del virus en muestras del SNC (hipotálamo y 

cerebelo), ayudando a identificar el virus rábico por secuenciación automática. Es 

un método altamente sensible y exacto, indusive en muestras degradadas y/o 

putrefactas. (Heaton et al, 1997; Echevarría et al, 2001; Loza-Rubio et al, 2004; 

Rojas AE et al, 2004) 
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HIBRIDACIÓN IN SITU: Es la hibridación de "sondas· 

marcados de una hebra de ADN o de ARN) con secuencias complementarias a 

ADN/ARN celular o viral, que en condiciones apropiadas forman híbridos estables. 

La hibridación hacerse sobre membranas sólidas (filtros de nylon o 

nitrocelulosa) yen cortes de o preparaciones celulares (in situ) embebidos 

en parafina o formol. la consiste en marcar una sonda que va a detectar 

nuestra molécula de interés con una sustancia trazadora ya sea radiactiva o 

y se va a 

microscopio (Harper, 

ser detectada y visualizada en un 

Esta técnica permite llegar al diagnóstico de rabia cuando hay un bajo 

número de de virus y cuando se carece de tejido fresco o para 

AF o búsqueda de de Negri. En la autopsia de un paciente que fuá 

mordido por un perro se encontraron infiltrados inflamatorios en cerebro y 

médula espinal pero un extenso muestreo no reveló cuerpos de Negr;. Pero por 

medio de la hibridación in situ usando sondas tritiadas de RNA se logró detectar 

en cerebelo, hipocampo, bulbo y médula espinal la presencia de RNA 

del virus y mRNA de la viral (L6pez-Corella et al; 1996). 

Se han generado sondas especificas para diferenciar los cidos del virus de 

la rabia en México; sin ésta técnica resulta laboriosa ya que de 

varios periodos de e incubación y de muchas sondas para poder identificar 

a cada variante del virus rábico o de los diferentes Lyssavirus. la sensibilidad de 

ésta técnica levemente inferior a ELISA y PCR 1998; 
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2.7 VACUNAS DE USO HUMANO CONTRA LA RABIA 

"La enfermedad inoculada" deriva el término vacunación (Velander et al, 

1998). 

La rabia es la única infección neurológica que se puede prevenir por 

vacunación antes o después de una exposición al virus. La eficiencia de esta 

vacuna puede ser conferida antes de que el virus entre al cuerpo y alcance 

sistema nervioso (Lopez et al, 2002; Jackson & Wunner, 2002). 

En 1881 , Roux realizó las observaciones preliminares que luego 

constituyeron el segundo gran paso en el campo de la vacunación: "la atenuación"; 

notó que la virulencia del virus en fragmentos de la médula espinal infectada por el 

virus declinaba con rapidez una vez disecada, y desaparecía por completo luego 

de un periodo de 15 días. En ese mismo, año Pasteur logró proteger a 50 perros 

que habían recibido una inyección del virus altamente virulento y luego les 

administro una inmunización en base a inyecciones subcutáneas repetidas de 

suspensiones de médula espinal. La inyección inicial contenía extractos 

desecados no virulentos, y era seguida por inyecciones de fragmentos desecados 

en períodos más cortos (Otero, 2003). 

El 6 de Julio de 1885, Pasteur realizó la primera vacunación contra la rabia 

con una vacuna que podría considerarse parcialmente inactivada; salvando así la 

vida de un nir"lo llamado Joseph Meister, un niño campesino que había sido 

mordido por un perro rabioso, inoculándole material desecado procedente de 

tejidos del sistema nervioso con virus vivo, fijado a través de varios pasajes en 

conejos; aplicando una suspensión de médula de 15 días de desecación y 

posteriormente aplicó otras 12 inoculaciones en los 10 días siguientes con 

extractos de virulencia progresivamente mayor, obtenidas de médulas cada vez 
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más recientes hasta llegar a la de un día. Tras la aplicación, Joseph se curó a los 

4 meses. El tratamiento de Pasteur tenía una mortalidad del 1 al 2 %, cuando era 

iniciado a tiempo; esta mortalidad es bastante baja, recordando que existen 

sujetos con deficiencia inmunológica que pueden no responder al tratamiento, 

además de ser en aquel momento una vacuna recién desarrollada. Pequeñas 

modificaciones fueran hechas por Emile Roux en 1887 y Calmette en 1891, 

cuando introdujeron el uso de la glicerina para la conservación de las médulaS, 

permitiendo así el envío de vacunas para áreas distantes (SSA, 1999; Ortiz y Roy, 

2002; Schneider et al, 1994; Loza-Rubio y Gómez Um 2004). 

En el año de 1888, la vacuna con virus fijo de Pasteur fue traída 

directamente de París a México, por el Dr. Eduardo Liceaga. La vacuna fue 

reproducida y aplicada por primera vez el 23 de abril del mismo aFIo en la ciudad 

de México; este tratamiento profiláctico antirrábico fue aplicado a un niOO de 12 

afias con el nombre de Isidro Delgadillo que había sido mordido por un perro 

rabioso en Texcoco. El Dr. Liceaga encomendó al Médico Veterinario José de la 

Luz Gómez la preparación de la vacuna para tal efecto, esta vacuna se preparó El 

partir de médulas espinales desecadas por 12 días de conejos rabiosos; el Dr. 

Jesús Reyes fue el encargado de aplicar el biológico y de supervisar el tratamiento 

que fuá exitoso. También en 1888, el Dr. Miguel Otero Arce en San Luis Potosí, 

logró replicar el trabajo de Pasteur y obtener un virus fijo a partir de la vacuna 

atenuada (SSA, 1999; Schneider et al, 1994; loza-Rubio y Gómez Lim, 2004). 

En 1903 en la India, Kausauli investigador del Instituto Pasteur preparó el 

primer suero antirrábico equino (SAR), inmunoglobulina muy usada 

simultáneamente con la vacuna para el tratamiento contra la rabia por más de 45 

años, pero algunas reacciones adversas diferenciadas por sus procesos de 

manufactura y contenido de proteínas llevó a la tarea de reemplazarlo por la 

globulina inmunizante contra la rabia humana (GIR); en el 2001 dos centros que 

manufacturaban SAR descontinuaron su producción; hecho que en países en 
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desarrollo económicamente no es rentable ya que el precio de la GIR es mayor 

(Goel et al, 2003; Khawplod et al, 2002). 

Fermi en 1908 y David Semple en 1911, desarrollaron una vacuna a partir 

de cerebros de borrego y cabra infectados con el virus fijo de Pasteur, inactivando 

el producto con formol y fenal, como sustitutos de la inactivación por desecación 

que utilizaba Luis Pasteur; pero conservaron el mismo programa de vacunación. 

Las vacunas de tejido nervioso de animales tipo Fermi o Semple fueron utilizadas 

hasta los años 50, esto se debió a que esta vacuna resultaba rica en mielina y, en 

consecuencia, producía severas reacciones neurológicas en algunos pacientes, 

asociadas a la respuesta inmUne contra esta proteína. Aparte la vacuna derivada 

de cerebro de oveja incrementaba significativamente la posibilidad de transmisión 

de la encefalitis espongifirme (SSA, 1999; Schneider et al, 1994; loza-Rubio y 

Gómez Lim 2004). 

En México por iniciativa del Dr. Uceaga, se fundó el Instituto Antirrábico en 

1903, con el propósito de preparar y aplicar la vacuna antirrábica. En 1939 al 

integrarse el Instituto de Higiene se comenzó a preparar la vacuna tipo Semple, 

hasta que un triste episodio de la historia de las vacunas de tipo Fermi, ocurrió en 

Brasil en 1960, que ocasionó encefalitis rábica en un 27,3 % de las personas 

vacunadas, llevando a la muerte a 18 personas (SSA, 1999; Jackson & Wunner, 

2002; Schneider et al, 1994). 

Posteriormente se desarrollaron otro tipo de vacunas con el objetivo de no 

usar tejido nervioso, para así evitar accidentes post-vacunales. la vacuna 

inactivada para uso humano producida en embrión de pato (DEV), fué 

desarrollada por Powell et al., en 1950, este tipo de vacuna produjo muy poca 

actividad encefalitogénica, pero se descubrió que su el elevado contenido de tejido 

embrionario podía presentar reacciones alérgicas. Esta vacuna DEV comenzó a 

ser muy comercial en los Estados Unidos en el año de 1957, pero aparecieron 21 

casos de reacciones adversas con complicaciones neurológicas adversas en 595 
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mil personas vacunadas. En 1977, se hizo un estudio comparando ésta misma 

vacuna pero modificada por purificación por medio de ultracentrifugación 

llamándose ahora "vacuna de embrión de pato purificada" (PDEV), desarrollada 

en huevos de patos embrionados, pero eliminando las cabezas antes de preparar 

la vacuna con el fin de remover el tejido nervioso para evitar encefalitis alérgicas. 

En cuanto formación de anticuerpos contra rabia, fué poca la diferencia pero las 

reacciones adversas fueron menores con la PDEV. La OMS, en 1995 recomendó 

su uso tanto por via intradérmica como intramuscular; demostrando ser más 

inmunogénica por via intramuscular (Jackson & Wunner, 2002; Schneider et al, 

1994; Khawplod et al, 1995). 

En 1955, en el Instituto de Bacteriología de Chile, Fuenzalida y Palacios 

desarrollaron una vaCUla antirrábica a partir de cerebros infectados de ratones 

recién nacidos, los cuales desarrollan la mielina hasta los nueve días de vida; por 

lo tanto está fue la primera vacuna sin mielina que ayudo a disminuir los 

accidentes neuroparaliticos que se manifiestan como encefalomielítis o 

polineuritis. Los rangos de complicaciones neurológicas descritas en la literatura 

especializada se redujeron de manera considerable: de un caso por cada 142 

tratamientos a uno por cada 7 mil. La técnica Fuenzalida-Palacios para la 

preparación de la vacuna, ha sido modificada empleando ratones de no más de un 

día de vida, inoculando virus CVS por vía intracerebral al día 1 y cosechando a 

más tardar al día 4. La suspensión obtenida se purifica por medio de 

centrifugación a altas velocidades, con la intención de reducir aún más el nivel de 

sustancias encefalitogénicas en el producto acabado. Actualmente esta vacuna se 

usa de forma constante y exitosa en algunos países de Latinoamérica y varias 

partes de Asia y África, tanto para inmunizar humanos como perros; pero 

consciente de sus incidentes, la OMS ha señalado como fecha límite para su uso 

el año 2006. En México, el último lote se produjo en 1997 (Jackson & Wunner, 

2002; Schneider et al , 1994; Amasino et al, 2002; Loza-Rubio y Gómez Lim, 

2004). 
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La primera vacuna de cultivo celular, fue la vacuna de células diploides 

humanas (HDCV), producida en 1960 por Tadeo Wiktor y sus colegas en el 

Instituto Wistar de Filadelfia (Wiktor et al. 1969). HDCV es producida en células 

fibroblásticas humanas usando la cepa de Pitman-Moore, aislado originalmente 

del virus rábico de Pasteur. Es purificado y concentrado por ultracentrifugación e 

inactivado, con betapropiolactona (BPL). La vacuna HDCV probó ser más 

inmunogénica y menos alergénica en comparación a las vacunas usadas 

anteriormente. Esta vacuna cambio el concepto de la vacunación antirrábica, ya 

que provee un buen récord de eficacia y seguridad en la profilaxis de 

preexposici6n en personal de alto riesgo y postexposición para la gente en 

general. los méritos de esta vacuna de cultivo celular son importantes, pero tienen 

un inconveniente muy grande que es el costo, por ejemplo en Brasil el costo se 

estima en aproximadamente 20 veces más que la de cerebro de ratón lactante que 

se utilizan actualmente en la mayoría de los países de Latinoamérica (Jacksoo & 

WLnler, 2002; Schneider et al, 1994). 

En1981, Fayaz y sus colegas demostraron que se obtenían niveles 

satisfactorios de anticuerpos en 27 pacientes tratados con HDCV en combinación 

con el suero hiperinmune equino (Vodopija et al, 1997). 

En 1993, Fishbein et al, reportó que solo cerca del 6% de los pacientes 

previamente vacunados con HDCV, sufren reacciones alérgicas de tipo sistémico 

al recibir su dosis de revacunación con esta misma vacuna; reacciones como dolor 

de cabeza, dolor muscular, dolor de garganta, náuseas, comezón y depresión 

(Dreesen, 1997; Briggs et al, 2001). 

En el afio del 2001 en Australia, se recomendó el uso del esquema de pre

exposición con de la vacuna HDCV para personas que viajan continuamente de un 

país a otro, aplicándoles por vía intramuscular o vía intradérmica; sin embargo 

unos meses después las autoridades reportaron que las personas vacunadas por 

vía intradérmica no estaban protegidas, y estas personas al revacunarlas una vez 
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más por vía intramuscular con HOCV presentaban una respuesta inmune 

favorable a los 5 días (Gherardin et al, 2(01). 

En 1984, Barth y sus colegas desarrollaron la segunda vacuna de cultivo a 

partir de células purificadas de embrión de pollo (PCECV) (Batth et al, 1984); 

demostraron que a partir de estas células obtenlan una mayor producción de 

virus y en consecuencia una mayor producción de dosis en COI11)af8ci6n de las 

células diploides humanas. La PCECV se obtuvo propagando la cepa Flury de 

bajo pasaje (LEP) en fibroblastos primarios de pollo. Ésta inactivada con BPL y 

purificada mediante centrifugadón zonal. De manera simultánea en Japón; Kondo 

et al produjo la vacuna PCECV-K, la cual se realizaba de la misma manera que la 

de Barth pero propagando la cepa Flury a alto pasaje (HEP) en fibroblastos 

primarios de pollo (Jackson & Wunner, 2002; Loza-Rubio y G6rnez Um, 2004; 

Benjavongkulchai et al, 1997). 

Barth y colaboradores en 1989, reportaron que no había evidencia de 

reacciones adversas contra PCECV en los pacientes que la recibían. Sin embargo, 

Bjok en 1985 y Briggs et al 1999, reportaron reacciones como dolor de cabeza y 

mareo en vacunaciones y revacunaciones con PCECV; aunque de menor 

magnitud a las producidas por la vacuna HDCV. Esta vacuna es usada en todo el 

mundo tanto en países industrializados yen vlas de desarrollo. Mafhusudana et al, 

1989; Wasi et al, 1993 y Ljubic et al, 1995 reportaron que el tratamiento con 

PCECV, era 100% efectivo en pacientes con exposiciones de rabia muy severas 

(Jackson & Wunner, 2002; Briggs et al , 2001 ; Oreesen, 2002). 

En 1999, se llevó a cabo un estudio donde a 165 personas divididas en dos 

grupos experimentales, se les administró el esquema de vacunación pre

exposición con HOCV y PCECV; todos resultaron seronegativos el día O, el día 28 

desarrollaron una seropositividad mayor a 0.5 U 11m I y al año, el estudio demostró 

claramente que tanto HDCV y PCECV presentaban resultados similares y se 
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que la vacunación con HDCV puede ser reemplazada en la 

revacunación con PCECV y viceversa (Briggs et al, 2001). 

Otro de vacuna de cultivo celular que se desarrolló con el objetivo de 

disminuir los es la vacuna purificada obtenida a partir de una línea celular 

continua de riñón de mono verde (VERO o PVRV), cuyo costo es 

aproximadamente la mitad del precio de la de células diploides, ya que puede ser 

cultivada en biofermetadores con microtubos a gran escala y así 

cantidades de vacuna se pueden producir a bajo costo. la vacuna de células 

VERO consiste en una suspensión obtenida mediante la rec:onstituciór 

del liofilizado del virus rábico cepa Wistar Rabies PM I WI 3B-1503-3M inactivado 

con BPl con una solución de cloruro de sodio. Con esta vacuna se realizó un 

estudio donde se inyectaron a 119 individuos mordidos por un animal 5m;peQ1IJSO 

de rabia, los resultados serológicos mostraron su alta la 

seroconversión obtenida 14 días después de la tercera In\llecc~on fue del 100% 

detectada con la prueba rápida de inhibición de focos fluorescentes y de 

84.5% con la prueba de ElISA. las vacunas de cultivo celular han sido bastante 

estudiadas, demostrando buenos resultados en la seroconversión de las personas 

vacunadas (Suntharasamai et al. 1986, Kítafa et. al. 1990) & 

2002; Schneider et al, 1994). 

En 1997, se hizo un estudio con 62 personas que laboraban en centros de 

alto riesgo, los cuales se dividieron en cuatro grupos éstos 

recibieron el esquema de vacunación 2-1-1 con las vacunas: 

PDEV, HDCV . PCECV y VERa resoe(:;tlv,amlsnt'e: todos recibieron el día O una 

dosis de suero hiperinmune de inmunoglobulinas de humano con 150 UJ. A las 

dos semanas de haber terminado el esquema de vacunación se les realizó una 

prueba de RFFIT y el 100'% seroconvirtió con un rango de entre los 7.16 y 40.2 

Ullml. A los 3 años (1100 días) se volvió a correr otra de RFFIT y el 56% 

se presentaba arriba o a los 0.5 U.I., estos mismos individuos se 

revacunaron y a los 14 días se titularon nuevamente los sueros; y el resultado fue 
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que la HOCV produjo una seroconversión de 30 UI/ml superior a la PDEV. PCECV 

y VERO. que presentaron una seroconversión de 20 UI/ml (Vodopija et al . 1997). 

En 1992 la OMS. recomendó que: "Las vacunas preparadas en cultivo 

celular deben reemplazar a aquellas que derivan de tejidos nerviosos lo más 

pronto posible n (Oreesen, 1997). 

En la actualidad. para la producción de vacunas antirrábicas inactivadas se 

emplean diversas cepas rábicas fijas adaptadas a células de cultivo celular como 

son (Acha y Szifres. 2001): 

• Cepa Pasteur de París de virus rábico fijo de conejo; adaptada a las células 

VERO. 

• Cepa Pasteur PV-11 de virus rábico fijo de conejo; adaptada a las células 

BHK-11. 

• Cepa Pitman-Moore (PM) de virus rábico fijo. adaptada a células humanas 

diploides. primarias de riñón de perro. VERO, y Nil-2. 

• Cepa CVS-27 (Challenge Virus Standard) de encéfalo de ratón de virus 

rábico fijo; adaptada a células BHK-21. 

• Cepa Kissling CVS-11 adaptada a las células BHK-21. 

• Virus rábico Flury adaptado al embrión de pollo de bajo pasaje (40-50 

pases); adaptado a células primarias de embrión de pollo y BHK-21 

• Virus rábico Flury adaptado al embrión de pollo de alto pasaje (227-230 

pases); adaptado también a células primarias de embrión de pollo. 

• Virus rábico Kelev adaptado al embrión de pollo (100 pases). 

• Cepa ERA (Evelyn Rokitniki Abelseth) de virus SAO; adaptada a células de 

riñón de cerdo; adaptadas también a células BHK-21 . 

• Virus SAO (Street - Alabama - Ouffering); adaptado a células BHK-21 . 
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• Cepa Vnukovo-32 de virus SAO; adaptada a células primarias de riñón de 

hámster. 

• Cepa Beijing de virus fijo de la rabia; adaptada a células primarias de riñón 

de hámster. 

En México se emplean principalmente las vacuna tipo HOCV, VERO y 

PVRV con las que no se presentan las reacciones neuroparalíticas adversas. 

Estos biológicos, requieren únicamente cinco dosis como tratamiento prost

exposición y tres dosis como tratamiento profiláctico, a diferencia de las 14 dosis 

empleadas anteriormente con las vacunas producidas en tejido nervioso (SSA 

1999). 
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2.8 TRATAMIENTO CONTRA LA RABIA 

Hasta nuestros días el único tratamiento lo constituye la vacunación. El 

tratamiento contra la rabia es siempre preventivo, y debe impedir que la 

enfermedad se desarrolle en el organismo; una vez que empiezan los primeros 

síntomas prácticamente es irreversible la muerte (Loza-Rubio, 2003, Schneider et 

al,1994). 

En 1973, el ·Comité de Expertos de la OMSn en su IV infonne, expusieron que 

el tratamiento se divide en (Acha y Szifres, 2001, Kumate, 1993; OM5-0PS, 

2(00): 

1) Tratamiento local de las heridas en los casos de exposición a la rabia: 

a) Lavado inmediato de la herida a chorro de agua con jabón o 

detergente. A continuación, se puede aplicar alcohol al 40-

70%,tintura de yodo o soluciones yodadas o compuestos de 

amonio cuatemario al 0.1 %. 

b) Cuando este indicado por el médico se aplican medidas 

antitetánicas y/o antibióticos. 

2) Tratamiento general especifico contra la rabia: 

Este se lleva cabo siguiendo el itinerario según cada caso: 
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ESTADO DEL ANIMAL SIN TENER EN CUENTA SI ESTA VACUNADO 

1. Contacto sin 
lesión o contacto 

indirecto. 

11. lamedura da la 

erosiones; 
leve (en 

partes cubiertas 
de los del 

tronco y de las 
piernas) 

111. lamedura de las 
mucosas; 

mordedura grave 
(mordeduras 

múltiples o situadas 
en cara, 
dedos y cuello) 

En el momento 
del episodio 
sospechoso 

a) Se va a 
observación el 

animal doméstico o 

SOSpeC:hOl'O de 
rabia o con 
presuntos 

síntomas de rabia 

Manifestar como 
rabioso al animal 

o 
doméstico que no 

ser 
sometido a 

observación. 

Durante el 
periodo de 

observación de 
10 dras 

Rabioso 

Fuente: OMS-OPS, 2000. 

Ninguno 

tratamiento 
sigue sano durante cinco 

días. 

Iníciese la vacunación y 
si el diagnóstico es 

positivo continuar la 
vacunación. 

~ 
Administrar suero y 

vacuna en el caso de 
lesiones múltiples. 

Existen dos esquemas de In~II"Jl'1ln que la OMS propuso desde 1992: 

1) la vacunación pre!-e)(DO'Slclon: 

Consiste en la dosis de 1 ml.de HDCV, PCECV o VERO, vía 

intramuscular, los días O, 7 Y 21 ó 28. O la dosis de 1 mi de 

HDCV, vía los días 0, 7 Y 21 ó 28. Seguidas de su 
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2) 

revacunación a los 365 días. Este tratamiento se recomienda a personas 

que viajan continuamente de áreas endémicas a áreas 

es~)eciialnlente los niños; así como también aquellas personas que se 

exponen continuamente al virus. La vacuna intramuscular debe 

administrarse en la zona del músculo deltoides, y en el caso de los niños 

también es aceptable la zona anterolateral del muslo. Nunca 

deben 1:mlíl"l:llrC<A las inyecciones de vacuna en la zona de los glúteos, ya 

que esto da como resultado títulos de anticuerpos neutralizantes más 

bajos 1999; SSA, 1993; Hatz, 2003). 

la vacunación POln--e!XP()SI(::IOn puede ser dos tipos: 

" El "esquema estándar", es el más usado, se administra 1 mI. de 

vacuna de cultivo celular vía intramuscular los días O, 3, 7, 14 Y 

30; como dosis se menciona también la del día 90 

(Dreasen, 1997), 

lO En el 2-1-1", se administran 2 dosis de 1 mi de la 

vacuna de cultivo celular vía intramuscular al día O y una dosis 

de 1 mi los días 7 y 21 La de este esquema de 

vacunación es que se obtener elevados títulos de 

anticuerpos a partir del día 14 (n"_'::An Vodopija,1 

Sin embargo, se considera que a la el de vacunación 

intramuscular es de elevados costos y para reducirlos la OMS propuso en 1995 y 

1996, dos esquemas de vacunación más, donde se recomendó la administración 

en distintos puntos del cuerpo, dosis intradérmicas de vacunas 

antirrábicas de cultivos celulares (Mahusudana, 2002; OMS-OPS, 2000): 
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.. El esquema "2-2-2-0-1-1" donde la vacunación consiste poner 

solo un quinto de la dosis esto es, poner dos 

dosis vía intradérmica de 0.1-0,2 mi 0.2 mi para la 

PCECV o PDEV. a los días O. 3 y 7. Para los días 

30 y 90 solo se inocula una sola vez (OMS-OPS. 2000). 

lB El esquema "8-0-4-O-1-1 n HDCV o PCECV. La 

vacunación consiste en ocho diferentes sitios (zona del 

músculo deltoides. muslos anteriores, región supraescapular y 

ruadrante inferior del abdomen) de 0.1 mi vía 

intradérmica el O, cuatro sitios el día 7 '1 un sitio los días 

28 Y 90. Este esquema es muy recomendado sobretodo en 

casos de exposición severa mordeduras '110 

rasguños, contacto de membranas mucosas con la saliva del 

agresor) o cuando no hay inmunoglobulina disponible (OMS

OPS.2ooo). 

En Filipinas se estudiaron 156 individuos con un de exposición 

a la rabia, divididos en dos grupos experimentales; a un grupo se les administró 

por vía intradérmica 0.2 mi de la vacuna PDEV reconstituida en la del 

músculo deltoides con el esquema de vacunación "2-2-2-0-1-1" y al segundo grupo 

se les administró cinco dosis del "esquema intramuscular estándar". A ambos 

grupos se les inoculó suero hiperinmune. el día O. los los títulos 

de anticuerpos obtenidos con la administración intradérmica de la PDEV fueron 

más altos que los obtenidos por la vía intramuscular a los días 7 y 14 días, 

mientras que en los días 30 y 90 diminuyeron; aún en este n,::u,rv!!n los títulos 

fueron a 1 Ullml (OMS-OPS, 1995). 
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En el 2001 se notificó que al administrar varunas intradérmicas, a los siete 

días se encuentra una seroconversión mayor a 0.5 Ullml, pero de corta duración; y 

con la vacunación vía intramuscular se observa una seroconversión mayor a 0.5 

Ullml hasta el día 14, pero la prevalencia de anticuerpos dura hasta 2-3 años 

(Leder et al, 2(01). 

En el 2002, se publicó un estudio donde 89 personas se dividieron en 

ruatro grupos experimentales, a los que se les administró vacuna VERO sin 

aplicación de suero hiperinmune; al grupo I se le asignó el esquema 844-0-1-1, 

omitiendo la vacunación de los días 28 y 90, al grupo 11 se le administró 0.1 mI. de 

vacuna intradérmica en ruatro sitios, los días O, 3 y 7, al grupo 111 se les inoruló 

0.1 mI. de vacuna intradénnica en dos sitios, los días O, 3 Y 7; Y al grupo IV se 

trabajó con el esquema estándar omitiendo solo la vacunación del día 28. Este 

estudio demostró cual esquema era superior para promover anticuerpos 

neutralizantes rápidamente sin el uso de inmunoglobulinas. Se observó una 

seroconversión mayor a 0.5 Ullml en los cuatro grupos a partir del día 7, aunque 

con porcentajes del 90% en los grupos I y 11, del 70% en el grupo 111 y 30% para el 

grupo IV. Los esquemas intradélmicos (grupos 1, " y 111) al ser aplicados de forma 

apropiada, diminuyen un 70% el costo de las vacunas sin arriesgar el nivel de 

anticuerpos neutralizantes que se esperan en un tratamiento postexposición. 

Estos esquemas presentan una gran ventaja para los países pobres donde la 

rabia es endémica. En este mismo arlo a 32 personas de diferentes edades con 

exposiciones severas se les administró el esquema 8.0.4.0.1.1 . con inmunización 

activa de PCECV y una inmunización pasiva de suero hiperinmune el día O. y 

resultó que todos presentaron una seroconversión significativa y protectora a partir 

del día 7 y hasta los 3 años después (Khawaplod et al, 2002; Madhusaudana et al, 

2002). 
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~ TIpo de inmunoglobulinas djsponibles contra la rabia: 

• Globulina inmunizante contra la rabia humana (GIR) o suero 

homólogo: Es una gama globulina preparada por fraccionamiento en etanol 

frío a partir del plasma de personas hiperinmunizadas. El contenido de 

anticuerpos neutralizantes está estandarizado para que contenga 150 U Ilml 

(OMS-OPS, 2000; Kumate, 1993). 

• Suero antirrábico equino (SAR) o suero heterólogo: Es un suero 

concentrado de caballos hiperinmunizados contra el virus de la rabia. El 

contenido de anticuerpos neutraJizantes se estandariza para que contenga 

1,000 LlI por ampolleta (aproximadamente 5 mI.) (OMS, 2000; Kumate). 

En un estudio realizado a 28 equinos destinados a producir suero 

hiperinmune, se hicieron tres grupos experimentales. El grupo I se inmunizó al día 

O por vía subcutánea con 40 mi de una suspensión cerebro equino infectado con 

virus vivo (cepa Paris). La inmunización se repitió al día 30 con una dosis de 5ml, 

al día 33 con 10ml, al día 37 con 15 mi, al día 41 con 5 mi, día 44 con 10 mi y los 

días 48, 52, 56, 63, 70, 77, 84, 91, 98 Y 105 con 15 mI. Al grupo 11, se le inmunizó 

vía subcutánea con 1 mI. de PCECV y el grupo 111, se vacunó vía subcutánea con 

1 mi de VERO; administrándoles una dosis el día O, dos dosis los días 21 , 28, 35, 

42 Y 63; Y cuatro dosis los días 70, 77, 84, 91, 98 Y 105. 

A partir del día 56 la promoción de anticuerpos en los grupos 11 y 111 fueron 

elevados en comparación al grupo 1. Los equinos inmunizados con las vacunas 

VERO y PCECV estuvieron listos a partir del día 120 para obtener de ellos suero 

hiperinmune. El grupo I produjo suero hiperinmune hasta el día 225; lo cual llevo a 

la conclusión de las vacunas VERO y PCECV son una mejor opción para la 

producción de SAR en los equinos (Goel et al 2003). 

La aplicación de suero hiperinmune se recomienda en casos de 

mordeduras múltiples al día O de vacunación, la dosis es de 40 Llllkg en el caso 
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de la inmunoglobulina equina y 20 UI en el caso de la inmunoglobulina humana, 

primero se infiltra la mitad alrededor de la(s) herida(s) y el sobrante se aplica por 

vía intramuscular; así aún cuando el período de incubación del virus es muy corto, 

la inmunoglobulina actúa antes de la vacuna para presentar títulos protectores 

contra la rabia (Oreesen, 1997). 

Estudios realizados en hámsters revelan que usar el suero hiperinmune sin 

la vacunación, la mortalidad es del 90%, pero al administrarlo simultáneamente 

con la vacuna HOCV con el esquema estándar, promueve notablemente la 

producción de anticuerpos protectores contra la rabia, con un 100% de 

supervivencia. Al administrar la vacuna sin el suero, la prevención contra la rabia 

se encuentra limitada, en particular en los casos severos de heridas o mordeduras 

múltiples; ya que en la inmunización pasiva, la inmunoglobulina es un componente 

esencial en el tratamiento postexposición. Sin embargo, estos reportes son 

diferentes en humanos ya que en un estudio realizado en Japón a 98 individuos 

con exposición severa, se dividieron en cuatro grupos experimentales y se les 

aplicó el esquema estándar post-exposici6n: donde al grupo I se le administró la 

vacuna PCEC-K sin suero hiperinmune, el grupo " se le inoculó la vacuna PCEC

K con GIR, el grupo 111 se le inyectó la vacuna PCEC-K con SAR y al grupo IV 

(Control) se le administró la vacuna HOCV con GIR. Resultando que el grupo I 

presentó una seroconvesión arriba de 0.5 Ullml desde el día 14 al día 180; y solo 

una persona presentó títulos bajos hasta el día 360. El grupo " y 111, fueron 

resultados parecidos donde un significativo número de individuos presentaron 

bajos títulos, el día 14 (12%),90 (7%), 180 (12%) Y 360 (55%). En el grupo IV se 

encontraron menos títulos bajos, el día 14 (3%) Y el día 360 (5%). Lo cual hace 

pesar que el suero hiperinmune disminuye la acción de las vacunas de cultivo 

celular, y se recomienda que si se usa ambos tratamientos en casos de 

exposiciones múltiples y severas, se revacune al día 90 (Hanlon et al, 2001; Goel 

et al, 2003; Benjavongkulchai et al, 1997). 
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2.8.1 PRUEBAS SEROLÓGICAS POST-VACUNACiÓN 

las pruebas diagnósticas tradicionales, largas y dispendiosas se han 

reemplazado por las técnicas simples, rápidas y poco costosas para la 

demostración y búsqueda de antígenos; y esto ha producido una mayor agilidad 

en la definición del diagnóstico. (Ribas et al, 2003) 

Existen diferentes métodos de diagnóstico para la detección de anticuerpos 

contra el virus rábico, entre los que están: la prueba biológica seroneu1ralización 

(SN) en ratón, la prueba de SN en placa, la prueba rápida de inhibición de focos 

fluorescentes (RFFIT), la contrainmunoelectroforesis (CIE), los inmunoensayos 

enzimáticos (ElISA), los radioinmunoensayos y la prueba de inmunofluorescencia 

indirecta (IFI), entre otras. Pero los métodos comúnmente son la prueba de SN en 

ratón y RFFIT, ambas miden los anticuerpos unidos al antígeno del virus la rabia 

con los que se desafía. (Crespo, 2000; Ribas et al, 2003; Ctiquet et al, 2000; Smith 

et al 1996). 

En 1892, George Stemberg descubrió la prueba de seroneutratización del 

virus y, no fue sino hasta 1996 que Trimarchi et.al., usaron diferentes líneas 

celulares y virus a diferentes dosis; para así realizar su lectura por dilución. 

(Tizard, 2000; Ctiquet, 1997) 

La prueba de RFFIT fue descrita en 1973 por Smith, Yager y Baer; donde la 

determinación de anticuerpos está indicada por una reducción de focos 

fluorescentes en células infectadas con el virus de la rabia. (Cliquet, 1997; 

Meisner et al, 1997) 

Atanasiu y Perrin en 1979, introdujeron el método de ElISA como método 

de detección de anticuerpos contra la rabia. (COC, 1999) 
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Pruebas de neutralización se publicaron en 1996 por Trimarchi et al, donde 

usaban diferentes líneas celulares, virus a diferentes dosis y su lectura se 

realizaba únicamente por dilución, haciendo más rápida y fácil su lectura. Cliquet 

et. al. en 1997 adaptó la prueba RFFIT a una placa de 96 posos a la que llamó 

·prueba de anticuerpos virus neutralizantes fluorescentes' (FAVN); comparó los 

resultados de ambas pruebas encontrando un índice de correlación de 0.86. La 

especificidad de la prueba de FAVN fue del 100% con 400 sueros de perros; sin 

embargo la sensibilidad de la prueba de FAVN fue de 89.6%, en comparación de 

la prueba RFFIT donde la especificidad como la sensibilidad fueron del 100%. 

Aunque menciona, que con la prueba de RFFIT pueden presentarse resultados de 

falsos positivos por efectos citotóxicos en sueros contaminados; lo cual puede ser 

una razón de su aparente "alta sensibilidad" (Cliquet et al, 2000). 

En 1997 se evaluaron 333 muestras de suero de perros y gatos por medio 

de las pruebas de SN en placa y RFFIT. Los resultados de comparar ambas 

pruebas fue que RFFIT resultaba ser la prueba más rápida menos cara y menos 

tediosa que la de SN en placa. Tomando en cuenta que cuando la prioridad es el 

factor tiempo, la prueba de RFFIT se desarrolla en un tiempo de 24 hrs contra las 

48 hrs que consume la prueba de SN en placa; así el volumen de muestras a 

trabajar es mayor con la prueba de RFFIT. Además que la prueba de SN en placa 

requiere de mayor manipulación y material para desarrollarlo. Los Centros de 

Prevención y Control (CDC) han adoptado la prueba RFFIT para la determinación 

de anticuerpos seroneutralizantes contra el virus de la rabia porque es una 

técnica rápida, económica y sensible. (Meisner et al, 1997;CDC, 1999) 

En el 2000, se muestrearon 35 zorros que habían sido vacunados de forma 

oral, contra la rabia y a través de la pruebas de ELlSA, RFFIT y SN en placa 

obtuvieron valores seroneutralizantes de la vacuna. Los resultados fueron que la 

prueba de ELISA era más precisa, con una correlación del 91 % entre los 

resultados de la prueba de SN en placa. Con la prueba ELlSA se obtuvieron 

resultados confiables a partir de muestras contaminadas de animales muertos; ya 
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que con la prueba de RFFIT y SN en placa se presentaban casos de "falsos 

positivos' (Cliquet et al , 2000). 

En el 2003, Shimazaki y colaboradores encontraron una alta correlación 

(>0.95) en sueros de perros vacunados contra la rabia, trabajados en el 

laboratorio a través de las pruebas de SN y RFFIT (Shimazaki et al, 2003). 

2.9 PREVENCION, CONTROL y ERRADICACiÓN DE LA RABIA 

la rabia, en la mayoría de los casos es mortal, por lo que la prevención es 

el único método disponible para controlarla. la prevención consiste en la 

aplicación de vacunas antirrábicas a los animales susceptibles, así como para el 

personal que trabajo en contacto con animales que puedan transmitir la rabia 

como son los veterinarios, laboratoristas, agricultores, entre otros (Acha y Szyfres, 

2001 ). 

Los procedimientos usados en los programas de control y erradicación de la 

rabia urbana tienen por objeto la reducción rápida de la población de animales 

susceptibles, mediante la inmunización de los perros y gatos con dueño y la 

eliminación de los perros callejeros. Actualmente se dispone de un gran número 

de vacunas inocuas y de gran actividad para uso en perros. Las vacunas son de 

dos tipos: de virus inactivado y de virus vivo modificado (Acha y Szyfres, 2001; 

OMS-OPS, 2001). 
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El control de la rabia transmitida por quirópteros hematófagos resulta de 

especial interés para América Latina. Los procedimientos principales de control 

consiste en vacunar el ganado en las áreas expuestas y en reducir la población de 

los vampiros (Acha y 2001). 

Para prevenir los casos humanos originados por quirópteros, se debe advertir a 

la e instruir a los niños de que se de tocar o 

recoger murciélagos caídos o de a los que vuelan durante el día. (Acha y 

S"7VI"I'";:><t 2001; OMS-OPS,2oo1) 

68 



3. OBJETIVOS DE LA TESIS:

• Titular anticuerpos seroneutralizantes contra el virus de la Rabia del

personal previamente inmunizado que labora en: el Antirrábico de

Cuautitlán, el Antirrábico de Cuautitlán Izcalli, el Antirrábico de Tultepec y

en el laboratorio del Proyecto de Rabia del Centro Nacional de

Microbiología Animal (CENID-Microbiología Animal) del Instituto Nacional

de Investigaciones Forestales, Agrícolas y Pecuarias (INIFAP), mediante

dos pruebas:

1) la prueba rápida de inhibiciónde focos fluorescentes (RFFIT), y

2) la prueba seroneutralización (SN) en placa.

• Los resultados de RFFIT y de SN en placa secorrelacionarán por medio de

dos pruebas estadísticas: Pruebade Spearman y Prueba de Pearson.

• Por medio de la Prueba de Spearman y Prueba de Pearson se

correlacionarán los resultados de RFFIT y de SN en placa a las variables:

edad, sexo, municipio o delegación donde laboran y tiempo post

vacunación.
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4. HIPOTESIS DE LA TESIS:

El título de anticuerpos seroneutralizantes contra el virus de la Rabia

en personal que labora en Centros de alto riesgo y que ha recibido

inmunizaciónantirrábica preventiva, será mayor a 0.5 UI/ml.

Habrá correlación verdadera entre los resultados de RFFIT Y los

resultados de SN en placa.

Se encontrarán correlaciones verdaderas entre los resultados de

RFFIT y de SN en placa con las variables: edad, sexo, municipio o

delegación donde laboran y tiempo post-vacunación.
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5. MARCO TEORICO: 

5.1 LA RABIA EN MEXICO 

El estudio y atención de la rabia humana requiere de información veraz y 

oportuna de los factores y condiciones que hacen posible su presentación; de la 

distribución de la enfermedad. de los riesgos y los daros que se generan ante los 

casos y contactos con este virus (SSA. 1999). 

En nuestro país la transmisión se mantiene por que la rabia es enzoótica en 

los diferentes reservorios de los cidos urbano y silvestre: el primero induye al 

perro. el cual adquiere la infección por individuos enfermos. tomando en cuenta la 

libertad que tiene para deambular en la vía pública. La segunda. transmitida por 

animales silvestres, se diferencia en terrestre y aérea. Los reservorios son 

camfvoros como el zorrillo, coyote, zorro; y la otra de gran importancia 

epidemiológica es la de tipo aéreo, transmitida al hombre y a otros animales de 

sangre caliente por los quirópteros, principalmente por el murciélago hematófago 

(SSA, 2001; SSA, 1999). 

Hoy en día en el medio rural mexicano el 50% de los casos de rabia en 

humanos se debe a murciélago hematófago, seguido por el zorro y el zorrillo 

(OMS-OPS, 2000b; Loza-Rubio y Gómez Lim, 2004). 

En 1989 en la cuidad de México, se detectaron 1046 perros rabiosos y se 

reportaron cinco muertes por rabia humana. Para 1990 la rabia era un serio 

problema de salud pública en la mayoría de los países de Latinoamérica; los 

países que más notificaban casos humanos en números absolutos eran México y 

Brasil, con 69 y 73 defunciones, respectivamente. En los años de 1990 y 1995 el 
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Estado de México ocupó el primer lugar a nivel mundial en casos de rabia humana

y canina; y no fue sino hasta 1996 que en la ciudad de México no se registró

ninguna muerte por rabia en humanos ( SSA 1996; Smith et al, 1996; Loza-Rubio,

1998b).

En el ario 2000 el ·Sistema Regional de Vigilancia Epidemiológica de la

Rabia en las Américas' (SIRVERA), publicó que en 1991 se presentaron 7,351

casos de rabia en perros y que en el año 2000 disminuyó a 244 casos.

Evidentemente, a la par disminuyó el número de humanos contagiados; ya que en

el año 2001 SIRVERA reportó que los países de las Américas notificaron 60 casos

de rabia humana, lo que representó una reducción de 7,7% en relación al año

anterior y del 59,7% comparado con el promedio de los últimos diez años; donde

la mayoría de casos humanos fueron en Brasil, Ecuador, Haití, Bolivia y El

Salvador. México, en el año de 1991 presentó 48 defunciones, en el 2002 no se

presentó caso alguno y en el 2003 solamente hubo uno en humanos, en el Estado

de Chiapas, importado del Salvador (OMS- OPS 2000; OMS- OPS 2000b; OMS

OPS 2001; Loza-Rubio y Gómez lim, 2004).

Actualmente México ha logrado el control epidemiológico de la rabia en

humanos debido a una serie de medidas que son importantes antecedentes en las

investigaciones de campo, clínicas y de laboratorio, para realizar y promover los

estudios epidemiológicos de caso, la notificación oportuna, el análisis de los datos

y la publicación técnica y científica (SSA, 1999, Vargas Pino, 2004).
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IEnUdad Federativa I 2003 2004

Agusealientes - -
Baja California - -
Baja California Sur - -
Campeche - -
Coahuila - -
Colima - -
Chiapas 1 -
Chihuahua - -
Distrito Federal - -
Durango - -
Estado de México - -
Guanaiuato - -
Guerrero - -
Hidalco - -
Jalisco - -
Michoacán - -
Morelos - -
Nayarit - -
Nuevo León - -
Oaxaea - -
Puebla - -
Querétaro - -
Quintana Roo - -
San Luis Potosí - -
Sinaloa - -
Sonora - -
Tabasco - -
Tamaulipas - -
Tlaxeala - -
Veracruz - -
Yueatán - -
Zacatecas - -
Total 1 caso Ocasos

Fuente: Sistema Único de Infolmación para la Vigilancia Epidemiológ ica (SUIVE) • Direcció n
general de Epidemiología (DGE) 2004 .
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A partir del año de 1990 se incrementaron las actividades de vacunación

antirrábica canina , incorporándose dentro de las acciones masivas de protección a

la población del país con la "Semana Nacional de Vacunación Antirrábica Canina",

estrategia que coordina la participación Institucional y Sectorial, así como de la

comunidad en sus grupos representativos (SSA, 1999).

Es necesario enfatizar los alcances conseguidos en los últimos años en la

oportunidad , veracidad y calidad de la información para la morbilidad, la

mortalidad, los daños y riesgos, que el Sistema Nacional de Salud a través del

Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiológica CONAVE, continuamente ha

fortalecido y que necesariamente han impulsado la vigilancia en Rabia Humana,

apoyada con los recursos del Sistema Único de Información para la Vigilancia

Epidemiológica (SUIVE) para el manejo de la morbilidad; del Sistema Estadístico y

Epidemiológico de las Defunciones (SEED) para el registro de la mortalidad, en

este caso, con la participación del INEGI Y del Sistema de Información

Simplificada para la información de población de las áreas rurales y el Registro

Hospitalario para la Vigilancia Hospitalaria (RHOVE) que capta, analiza y propone

alternativas para los conceptos de infección intrahospitalario; por lo que respecta a

los casos en los animales , su registro se remonta a 1970, a través de la Vigilancia

Epidemiológica de la Rabia en las Américas (VERA), que coordina y opera la

Organización Panamericana de la Salud, actualmente a través de PANAFTOSA,

en los países de la región, mediante informes de periodicidad semanal y mensual

sobre registros de casos de rabia (SSA, 1999).

Por lo que respecta a las actividades de prevención y control de la rabia, el

registro se lleva a través del Sistema de Información en Salud para Población

Abierta (SISPA), el cual permite precisar, entre otros, los porcentajes de personas

con tratamiento pre y post-exposición, el número de muestras que se envían a

laboratorio para precisar un diagnóstico de rabia y el porcentaje de positivos, las

actividades de biológicos antirrábicos (humano y canino), que se aplican las

unidades operativas de la Seaetaría de Salud y que contribuyen en la vigilancia

epidemiológica de esta zoonosis (SSA, 1999).
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5.2. SALUD PÚBLICA

Los problemas sanitarios que se producen en la convivencia animal

persona en los centros urbanos exigen, por la complejidad de los componentes

involucrados, una consideración especial. Es sabido que el perro es uno de los

animales domésticos que tienen mayor contacto con la especie humana; por ello

es importante mantener un óptimo control sanitario sobre esta especie, con el

objeto de prevenir los problemas de salud animal y a su vez disminuir el riesgo de

las enfermedadestransmisibles al hombre (Morales et al, 2002).

En América latina los principales animales que transmiten la enfermedad

son los perros. Recientemente, los murciélagos hematófagos, y los no

hematófagos representan un problema creciente tanto para la salud pública , como

para la veterinaria (MNSAP, 2002; Loza-Rubio, 2003).

La epidemiología es la ciencia que trata del estudio de la distribución de las

enfermedades, de sus causas y de los determinantes de su frecuencia en el

hombre, así como del conocimiento de la historia natural de la enfermedad y del

conocimiento de datos para una intervención orientada al controlo erradicación de

ellas. Y es una disciplina integradora, ecléctica, que para estudiar la enfermedad

en poblaciones, aprovecha conceptos y métodos de otras disciplinas, tales como

la estadística, la sociología, la biología, etc (ISP-SVSP, 2004).

La epidemiología de la rabia humana refleja la existencia de un reservorio

animal para el virus de la rabia y la oportunidad de que haya una interacción

humano-animal, en el caso de la ciudad la convivencia tan estrecha existente

entre el hombre con los perros y/o gatos promueve la transmisión de

enfermedades como lo es la rabia que es una enfermedad que se debe mantener
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en constante vigilacia epidemiológica, ya que se ha comprobado que cerca del

90% de los casos de rabia en el hombre son debidos a la transmisión por el perro

y sólo un 5% por parte del gato (Jackson & Wunner, 2002; Ortiz y Roy, 2002).

La Vigilancia Epidemiológica es el estudio permanente y dinámico del

estado de salud en la población, tiene como propósito presentar alternativas para

la toma de decisiones. Desde el plIlto de vista operativo incluye la recopilación,

ordenamiento y el análisis de los daños y riesgos en salud. El conocimiento

científico y la experiencia epidemiológica que considera a la rabia como un

problema vulnerable, con capacidad ele eliminar las defunciones, cuando menos

para la especie humana, siempre y cuando se cuente con los recursos materiales.

El control efectivo y la información que proporciona la Vigilancia Epidemiológica y

la Epizootiológica, respectivamente, pueden ayudar a obtener una comparación

del costo beneficio y costo efectividad de las acciones de vacunación antirrábica

en humanos y en perros como se vió en el período 1994 - 2000, según el

Programa para la Prevención y Control de la Rabia en México, donde los gastos

realizados fueron de $121,331 pesos en tanto que los beneficios esperados, en

años de vida productiva ganados y gastos evitados, determinaron un ahorro

esperado de $195,916 pesos (SSA, 1999).

La rabia es una enfermedad de notificación obligatoria en la mayoría de los

países, y los casos positivos y sospechosos deben reportarse a la autoridad local

de Sanidad Animal (Valero, 1993).

Por otro lado, la detección de anticuerpos es importante para documentar la

prevalencia de una infección en individuos y poblaciones, así como también el

realizar un diagnóstico adecuado que permite conocer la epidemiología de la

infección viral y determinar las connotaciones que implica a nivel de salud pública .

La presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero de personas o animales

que han recibido inmunización antirrábica se relaciona con la protección contra la

enfermedad, por esta razón, su determinación es de gran utilidad para la
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evaluación del estado inmune del personal de riesgo, de los individuos

previamente vacunados por haber sido agredidos por un animal rabioso y para

realizar estudios seroepidemiológicos (Crespo, 2000; Ribas et al, 2003).

El laboratorio ocupa un rol central en el control y prevención de esta

enfermedad; donde la prueba de seroneutralización sirve para determinar la

cantidad de anticuerpos antirrábicos presentes en sueros humanos o animales

luego de las inmunizaciones preventivas. La vigilancia epidemilógica a nivel

nacional necesita de la ayuda del laboratorio para obtener información valedera

que permitan establecer programas de control a través de las diferentes

Direcciones Regionales de Salud (López Ingunza et al, 2002).

5.3 PERSONAL DE ALro RIESGO

Zoonosis , son todas aquellas enfermedades que se transmiten de modo

natural de los animales al hombre. Las enfermedades zoonóticas son un extenso

número de las cuales se enumeran alrededor de 150 clases de infecciones e

intoxicaciones humanas que tienen reservorios en los animales . La mordedura de

un animal puede ser motivo de la transmisión de la rabia; las picaduras de algunos

artrópodos como las garrapatas y varios insectos , pueden ser causa de

transmisión de algunas enfermedades peligrosas para el ser humano. Personas

dedicadas a actividades de tipo agropecuario pueden correr el riesgo de contraer

alguna enfermedad proveniente de un reservaria animal , como la carne y sus

derivados. Los ganaderos corren el peligro de contagiarse, si antes no hacen un

análisis del estado de salud de los animales. Agricultores, veterinarios,

trabajadores en empacadoras de productos vegetales y animales, tienen el riesgo

de infectarse de alguna enfermedad zoonótica (Acha y Szyfres , 2001) .
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la rabia continúa siendo una de las zoonosis más importantes en el mundo,

y representa un problema serio en muchos países. Se trata de una enfermedad

infecciosa viral, aguda y de consecuencias fatales. Afecta principalmente el

sistema nervioso central (SNC) y al final produce la muerte en su víctima. Sin

embargo, la rabia es la única infección neurológica que se puede prevenir por

vacunación antes o después de una exposición al virus. la eficiencia de esta

vacuna puede ser conferida antes de que el virus entre al cuerpo y alcance al

sistema nervioso (lopez Ingunza et al, 2002; Jackson & Wunner, 2002; Chrisman,

1997).

En 1978, el Comité de Expertos de la OMS en Patrones Biológicos

establecieron el uso de las Unidades Internacionales (UI) para evaluar la

respuesta de los anticuerpos seroneutralizantes conferidos por la vacuna

antirrábica (OMS, 2003).

En 1984, el Comité de Expertos de la OMS en Rabia ha señalado que, en

ciertas condiciones, el virus fijo puede ser patógeno para el hombre y los animales

(Organización Mundial de la Salud,); ya que se conocen casos de rabia en

personas que recibieron vacuna antirrábica mal inactivada y un caso por

inhalación de virus al preparar una vacuna concentrada. Por esta razón, se deben

llevar a cabo pruebas serológicas en una muestra representativa de animales y de

personas vacunadas, a fin de evaluar la inmunogenicidad de la vacuna en el

terreno (OMS, 2003, Acha y Szyfres, 2001).

Todo personal que se desenvuelve en actividades relacionadas con el

manejo de animales susceptibles a la rabia y aun más en áreas epidémicas para

dicha enfermedad como son los Médicos Veterinarios, Técnicos en manejo de

perros y voluntarios en campañas de vacunación canina son huéspedes

susceptibles de adquirir en determinado momento la enfermedad. Personas que

trabajan como guarda bosques, cazadores , están expuestos a la mordedura de

animales silvestres, que pueden ser transmisores de la rabia. Personal que trabaja
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con animales de laboratorio ha sido afectado por enfermedades que les han

transmit ido especies con ambientes aparentemente controlados, y en algunos de

los casos se ha producido la muerte en alguno de ellos (SSA, 1993).

Los grupos de población de alto riesgo, se dasifican en (SSA 1993):

a) Personas de laboratorios, industrias o empresas que trabajan con el

virus de la rabia .

b) Personas de centros de trabajo dedicados a la atención de animales

potencialmente transmisores de rabia (Centros Antirrábicos y Clínicas

Veterinarias)

e) Profesionales y personas que manejan regularmente animales tanto

domésticos en estabulación o manejo intensivo, como silvestres en

Unidades de Manejo para la Conservación de la Vida Silvestre.

Las medidas de precaución son importantes para cualquier persona que

tenga contacto con animales o muestras contaminadas con el virus de la rabia . Se

ofrecen varias recomendaciones generales que se deben llevar a cabo para evitar

desenlaces fatales . Las principales medidas de precaución son (Acha y Szyfres ,

2001) :

1. El personal que labora en los centros de alto riesgo debe de recibir un

tratamiento antirrábico preventivo.

2. Debe utilizarse ropa adecuada para trabajar (guantes, botas bata,

cubrebocas o, en su caso, un overol en vez de bata) .

3. La herramienta de trabajo (cuchillos, bisturí , pinzas, sierra) deben ser

siempre los mismos.

4. Cuando se extrae la muestra de un cadáver para su análisis, es

necesario deshacerse de él

incinerando lo; o si se trata sólo de un cerebro hay que eliminarlo

después de algunos días, luego de confirmar su resultado .

ESTA TESIS NO SALb
DE Lo\. BIBLIOTECA
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5. Después de concluida la necropsia, debe procederse a la desinfección y

lavado del material y herramientas usados, así como el área donde se

trabajo (mesa y pisos).

6. Colocar la ropa de trabajo en un mismo sitio para evitar contaminaciones

en otras secciones del laboratorio.

7. Por último, lavarse las manos; esta acción hay que hacer1a también al

principio.

El Comité de Prevención en prácticas de inmunización (ACIP)

originariamente recomendó de rutina refuerzos de la vacuna cada 2 años para

personal de alto riesgo en el año de 1991. Sin embargo, se descubrió que el 10%

de los revacunados presentaban reacciones de tipo alérgica; así que en 1999, el

ACIP cambio su recomendaciones de poner refuerzos cada 2 años a la evaluación

serológica de anticuerpos neutralizantes contra el virus de la rabia en personas de

alto riesgo; donde solo se revacunará a personas que presenten un nivel de

anticuerpos menor a 0.5 Ullml (Jackson & Wunner, 2002; SSA, 1993).

5.4. JURISDICCiÓN SANITARIA CUAUTITLÁN

La Jurisdicción Sanitaria de Cuautitlán se encuentra ubicada en la calle

Ignacio Ramírez no.202, Barrio El Huerto, en el municipio de Cuautitlán localizado

en la parte noroeste del Valle Cuautitlán-Texcoco, al norte del Estado de México:
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TulUtláo

~ I
!

A esta Jurisdicción Sanitaria, le compete atender casos rábicos de lo los

municipios de: Cuautitlán Izcalli, Cuautitlán de Romero Rubio, Tultitlán,

Tepozotlán, Tultepec, Teoloyucan, Melchor Ocampo y Coyotepec, municipios

representados en el siguiente esquema:
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Los casos de rabia canina en estos municipios han sido:

Añolmunic C.lzcalli Cuautitlán Tultitlán Tepozotlán
ipio
1997 4 casos 1 caso 10 casos 7 casos
1998 5 casos - 6 casos -
1999 - 1 caso 5 casos -
2000 - - 3 casos -
2001 1 caso - 5 casos -
2002 - - - 4 casos

Fuente: Archivos de la Jurisdicción Sanitalia de Cuautitlán México.

En el año del 2002 los municipios de Tultepec y Coyotepec presentaron

seis casos, respectivamente, mientras que el municipio de Melchor Ocampo cuatro

casos. Durante este mismo año, en todo el Estado de México se reportaron 35

casos de rabia canina. En el municipio de Cuautitlán Izcalli aparentemente el

problema de la rabia en los seres humanos se ha podido controlar hasta el punto

que desde el año 1996 hasta la fecha no se ha reportado casos de rabia en seres

humanos de este municipio. Sin embargo, se siguen reportando casos de rabia en

equinos, bovinos y principalmente en caninos en los municipios vecinos a

Cuautitlán Izcalli como Tultitlán y Tepozotlán, donde se reportaron 24 casos en el

2000,20 casos en el 2001 y 16 casos en el 2002 (Quintero García, 2004).

Esta zoonosis, continúa presentándose en los animales de estos

municipios, principalmente Tultitlán. Esto es preocupante debido a que en

cualquier momento el humano se puede convertir en un huesped accidental ;

incluyendo al personal que labora en Centros de alto riesgo si estos no presentan

un adecuado título de anticuerpos contra la rabia. (Quintero García, 2004)

82



6. MATERIALES:

~ Línea celular : BHK-21 (riñón de hámster bebé)

~ Solución Salina Fosfatada (PBS)

~ Tripsina al 0.01%

~ Medio de crecimiento : Medio BHK-21 , Caldo Triptosa Fosfatado

(TBP), suero fetal bovino, bicarbonato de sodio y antibiótico (MEM).

~ Conjugado antirrábico, que es un complejo constítuído por

anticuerpos contra la rabia y un colorante fluorescente; ya sea

isotiocianato de f1uoresceína o chemicón.

~ Campana de extracción, refrigeradores de -700C, -200C y -4°C,

incubadoras de C02 a 37°C, centrifugas, microscopio invertido de

luz blanca y de luz UV, placas de cultivo celular de 96 pozos o lab

teck, micropipetas, etc.

~ Virus de rabia cepa ERA.

~ Sueros problema, en este caso corresponden a los que se me

proporcionaron por parte de la Jurisdicción Cuautitlán.

~ Suero control positivo o suero de referencia .

¡.. Suero control negativo.
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7. MÉTODOS:

7.1. PRUEBA RÁPIDA DE
FLUORESCENTES (RFFIT)

Se realizó de la siguiente manera:

INHIBICiÓN DE FOCOS

En la primera laminilla se trabajó el suero problema, al primer pozo

que corresponde a la dilución 1:5 se le agregaron 75 ¡JI. de MEM y los

pozos siguientes, que corresponden las diluciones que van de 1:25 a

1:390625 se les añadieron 100 ¡JI. de MEM a cada uno.

ESQUEMA 1

100 111. MEM q
100111. MEM q
100111. MEM q

75111. MEM q

1:625 1:390621

1:125 1:78125

1:26 1:15625

1:5 1:3125

\=J 100 111. MEM

~ 1oopl.MEM

\=J 100 111. MEM

\=:J 100 111. MEM

Laminilla 1

En otra laminilla se trabajó el suero de referencia , las células control

(ce) y la titulación de los virus. En el pozo inferior se agregaron 75 ¡JI. de

MEM y a los siguientes cuatro pozos se les añadieron 100 ¡JI. de MEM.

(") Corresponde a la titulación viral y por el momento no se le añade nada

(Esquema 2).
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100IJI.MEM q
1001J1. MEMq
1001J1. MEMq
75 ¡JI. MEM c::>

ESQUEMA 2

1:625 (e)

1:125 (e)

1:26 (e)

1:5

Laminilla 2

} titulaciones d. ,os 'in"

p 100¡JI. MEM(ce)

En los pozos que contenían 75 !JI. de MEM se le agregaron 50 !JI. del

suero problema o suero de referencia según correspondiera, se

homogeniz6 la mezcla y se transfirieron 25 !JI. al siguiente pozo, y así

sucesivamente hasta llegar a 1:390625 en el caso del suero problema y a

1:625 en el caso del suero de referencia.

ESQUEMA 3

25 ¡JI. ......., _ , \,J-~

251J1.

251J1.

251J1.

251J1.

251J1.

Deschar25 IJI.
restantes

50 ¡JI.de suero
problema Laminilla 1

50 ¡JI. de suero
referencia Laminilla 2
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En los todos los pozos donde se realizaron las diluciones de los

sueros, se les añadió 100 IJI. del virus que en el microscopio de luz UV haya,
presentado 20 focos fluorescentes, en este caso fue 10 . Y en la laminilla

de referencia se agregaron 100 IJI. de los tres títulos de los virus en forma

ascendente como se muestra en el esquema 4. El pozo de células control

(ce), no se le agregó virus .

ESQUEMA 4

laminilla 1

1
10

Laminilla 2

~

10

2
10

1
10

Las laminillas se jnaJbaron en una cámara húmeda con 0.5% de

C02 a 37°C por 90 minutos.

Al término de la incubación, se agregaron 2 X 10
5 de células BHK-21

a todos los pozos. Se incubaron en una cámara húmeda con 0.5% de C02

a 3rc por 20 hrs .

Después de 20 hrs. se desechó el sobrenadante y se agregaron 100

¡JI. de PBS a cada pozo , decantando el PBS de una sola intención. Las

laminillas se sumergen en acetona al 100% a -20°C durante 30 minutos.

las laminillas se secaron durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se

agregaron 50 IJI. de conjugado antirrábico a cada pozo y se incubaron en

cámara húmeda con 0.5% de C02 a 3rC por 30 minutos.
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Posteriormente las laminillas se enjuagaron dos veces con PBS y

una vez con agua destilada .

La lectura se realizó en un microscopio invertido de luz UV.

la interpretación se llevó a cabo contando el número de focos fluorescentes

encontrados en cada dilución.

7.1.1 MÉTODO PARA CALCULAR LOS RESULTADOS DE LA

PRUEBA DE RFFIT

Los títulos se obtuvieron en diluciones; por ejemplo el suero problema no. 1

se presentó de la siguiente manera:

1:5
1:25
1:125
1:625
1:3125

0/20
0/20
0/20
20/20
20/20
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Estos resultados presentan la seroneutralización del virus hasta la dilución

1:125, pero en la dilución siguiente que es 1:625, los anticuerpos de este suerono

neutralizaron másal virusde la rabia.

Para este estudio se requirió transformar este título a Unidades

Internacionales (UI). En el Anexo 1 se encuentra la tabla utliizada para éste

propósito. Siguiendo el ejemplo del sueroproblema no. 1, se buscó:

1:125 0f20
1:625 2000

La tabla (Anexo1) da lJ1 númeroen la parte inferior que es: 280.

Obteniendo estenúmero se utilizó la siguientefórmula:

TItulo en U.1. = 280/110

Donde110 es un número constante obtenidoa partir del sueroreferencia.

Por lo tanto, el títulodel sueroproblema 00.1 es = 2.5 UI
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7.2 PRUEBA DE SERONEUTRALlZACIÓN (SN) EN PLACA DE 96

POZOS

la placa se dividió en seis secciones, como lo muestra el esquema 5.

Con una pipeta multicanal se agregaron 60 1.11. de MEM en los pozos de las

secciones que corresponden las diluciones de los tres sueros problema, suero

control positivo y suero control negativo. los pozos que corresponden a los

títulos de los virus no se les agregó nada, por el momento.

ESQUEMA 5

Suero problema 1 Suero problema 2 Suero problema 3

y V
1:256

10 3

1:4

1:256

1:258

©©©©©©©©tQ>©©©
1:64 e © © o ©© o © fQ) o © o 1:64

1:16 © © © © b © © © rg © (Q) © 1:16

1:4 ~©jQ)_©_©.lQ)í]'©Q~~©_©t 1:4

©©©©~©©©~©©© 2

1:64 ©©©©~©©©©©©© 10
I

1:16 e © © o © © © © ~ © © © 10

© © © © ©© © © tQ) © © © 10 o

'-------... ~--) '-'---~ ~----)
V '-,--_~ ~_~) y

y

Suero control negativo Suero control positivo Títulaciones de los virus
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Se agregaron 20 ~1. de suero problema o sueros control positivo y

negativo; según fuese el caso y se homogenizó la mezcla transfiriendo 20

~1. al siguiente pozo hasta llegar a la dilución 1:256.

ESQUEMA 6

6 Deschar 20 111.
U· restantes

20 111. de sueroproblema 2
A

r

Deschar 20 ¡JI. é::'\
restantes • U

20 ¡JI. de suerocr:
problema I

20~, cP
20¡J/. e?
201J1. c?

©© ©©p © o o P © o © S)20~.

©©©©~©©©~©©© ~201J1.
I I

©©©©~©©©~©©© S)20 IJ
I.

I I

~-~-º_º~_º~_ºJ~_º_ºº_~
© © © © b © © © b © © © ~o~:astro

I I

©©©©©©©©©©©©
I I

©©©©©©©©©©©©
I I

©©©©}Q>©©©}Q>©©©
1J'1J1J'1J'DLr1JLr

20 IJI. desuerocontrol 20 IJI. de suero control
negativo positivo

A cada pozo se le agregó 60 ~I del virus que en el microscopio de luz
1

UV haya presentado 20 focos fluorescentes, en este caso fue 10 . En los

16 pozos que corresponden a los diluciones de los pases del virus se les

agregan 60 !JI. del pase del virus que les corresponde, de manera

ascendente como se indica en el esquema 5 .
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La placa se incubó en cámara húmeda con 0.5% de C02 a 3rC,

durante 90 minutos.

5
Al término de la incubación se agregaron 1 X 10 células BHK-21 en

cada pozo y la placa se incubó en cámara húmeda con 0.5% de C02 a

37°C .

Después de 48 hrs. se desechó el sobrenadante y se le agregaron

100 IJI. de PBS para enjuagarlos. El PBS se decantó. Se agregó acetona al

75% a cada pozo y se incubó a -20°C, durante 30 minutos.

Se desechó y se dejó secar la placa durante 30 minutos a

temperatura ambiente. Se agregaron 50 !JI. de conjugado a cada pozo y la

placa se incubó en cámara húmeda con 0.5% de C02 a 37°C.

Después de 30 minutos, se desechó el conjugado y se enjuagaron

los pozos dos veces con PBS y posteriormente dos veces en agua

destilada .

La lectura se realizó en un microscopio invertido de luz UV y

consistió en tomar como positivo al pozo que presente uno o varios focos

fluorescentes y negativo al que no los presente (ESQUEMA 7).
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ESQUEMA 7

Suero problema 1 Suero problema 2 Suero PfObIema 3

o
10

1:256

y

1:256

1:256

1:4

®® e _®®®® _ e e e
I I

1:84 ® ® e_ @) ® @j) ® _ e e e 1~
I I

1:18 ••• ~••• ® _ ••• 1:16

I I•• e ••••••••• 1:4

---------~----------~---------

~€W®~®®®®~®~ e 1:
I I Z

1:64 @9 @9 ® ~••••~ ~ ® e 10

1:16 ~®®~••e.~ ~ ® ® 1~
I

1:4

Suero control negativo Suero control positivo Titulaciones de los virus

Donde:

® Pozo positivo (con focos fluorescentes)

• Pozo negativo (sin focos fluorescentes)
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- - - - - - - - - - - - - - - - - - -

7.2.1 MÉTODO PARA CALCULAR LOS RESULTADOS DE LA
PRUEBA DE SN EN PLACA:

Para la interpretación de los resultados se uso el "Método de Reed &

Muench" (Morilla, 1991), por ejemplo , usando del suero no.1, se realizó el

siguiente cuadro:

Dilución N P TN TP NA %
1: 4 4 O 11 O 11 O
1:16 3 1 7 1 8 12
1: 64 2 2 4 3 7 43
1: 258 2 2 2 5 7 71

Donde:

N =Número de pozos negativos

P 1: Número de pozos positivos

TN =Total de negativos. Se sumó acumulativamente hacia arriba.

TP 1: Total de positivos. Se sumó acumulativamente hacia abajo.

NA =Número acumulativo. Suma horizontal de TN y TP.

% = Porcentaje de focos fluorescentes encontrados. Se obtuvo por medio

de una regla de tres: Si 8 (NA) es a 100%, a cuénto % equivale 1(TP)?

La fórmula para obtener el título del suero protector o dosis protectora es:

Dp=50-dm

DM-dm

Donde:

dm = % menor DM = % mayor

93



- - - - - - - - - - - - - - - -

Por lo tanto:

Op= 50-12 =0.6

71 -12

El resultado se multiplicó por 0.7 que es e1logarrtmo del factor de dilución y

que es un número constante.

0.6 X 0.7 =0.42

A este resultado se le sumó el logaritmo de dilución que protegió más del

5O%,que en este caso fue la dilución 1: 256 (lag 256 ::: 2.40)

0.42 + 2.40 = 2.82

Por lo tanto, aqul se deduce que los anticuerpos del suero no. 1 tiene un

titulo de protección que llega hasta la dilución 1: 282.

El resultado en U.1. se realizó de acuerdo Smith et 8/, 1996; en donde:

U.I. de la muestra =
titulo en dilución del suero problema X titulo en UI del suero

titulo en dilución del suero referencia referencia

Como se mencionó el tftulo en UI para el suero referencia es de 2; por lo

tanto:
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U.I. del suero no.1 = 282 X 2

125

U.I. del suero "0.1 =4.5

7.2 MÉTODO ESTADíSTICO

Los resultados obtenidos en UI./ mi de los 40 sueros problema trabajados

con las dos pruebas anteriores, se sometieron al estudio estadístico de

Correlación de Pearson y Correlación de Spearman . y fueron analizados

mediante el paquete estadístico "NWA STATPAK" (López Baños B. y

Chávez Gómez M. E.. 1994) .
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8. RESULTADOS:

Al inicio del estudio, el personal de los Centros de alto riesgo firmó una

carta de aprobación para participar en el mismo (ANEXO 2) Y contestaron la

encuesta mostradaen el ANEXO 3.

Se obtuvieron40 muestras sanguíneaspor punción de la vena humeral o braquial.

En el laboratoriose separaron los sueros a trabajar, los cuales fueron:

• 28 sueros de personal vacunado contra la rabia que labora en los

antirrábicos que pertenecen a la Jurisdicción Sanitaria Cuautitlán

(Cuautitlán, CuautitlánIzcalli y Tultepec).

• 11 sueros de personal vacunadocontra la rabia que labora en el laboratorio

del Proyecto de Rabia del Centro Nacional de Microbiología Animal

(CENID-Microbiología Animal) del Instituto Nacional de Investigaciones

Forestales, Agrícolasy Pecuarias (INIFAP).

• Adicionalmente se colectó el suero de una persona sin vacunación

antirrábica, el cual fungió como el suero control negativo.
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Tabla 1. Resultados obtenidos de los 40 sueros problema, y variables

analizadas mediante RFFIT y seroneutralización.

SNen Lugar
Número de RFFIT placa donde Meses Edad en Olas

suero (UI/ml) (UI/ml) labora laborando Sexo aftos postvacunaclón

1 2,5 4,5 2 1095 1 62 1095
2 14,5 3,2 2 20 1 25 547
3 86,7 16,4 2 84 1 47 972
4 28,4 4,4 2 48 2 27 912
5 2,5 4,5 2 30 1 28 912
6 11,8 4,9 3 48 2 28 242
7 46,4 4,1 3 72 1 25 242
8 10 4,1 3 18 1 25 242
9 63,7 6,2 3 46 1 29 242

10 2,5 16,4 3 36 1 39 242
11 51,8 16,4 3 84 1 34 242
12 63,7 16,4 3 24 1 23 242
14 9,1 16,4 3 60 1 37 1002
15 6,7 3,4 3 84 1 31 242
16 415 16 ,4 3 21 1 24 242
17 65,45 5,9 3 72 1 54 242
18 49,1 16,4 3 120 1 36 1095
19 54,S 4,4 3 36 1 27 637
20 0,6 6 ,3 4 36 1 37 10460
21 5,4 3,4 4 72 1 40 5
22 90,9 16,4 4 84 1 41 180
23 32,7 3,2 4 48 1 28 180
24 3,5 3,2 4 4 1 31 24
25 7,3 4,6 4 3 1 22 24
26 86,4 4,3 4 3 1 23 24
27 24,5 16,4 4 84 1 44 150
28 38,2 4,6 4 24 1 24 150
29 5,7 1,9 1 24 2 25 730
30 12,7 4 ,9 1 30 2 25 880
31 2,9 4,4 1 24 2 28 575
32 127 3 1 348 1 60 1095
33 11,8 4.4 1 9 2 26 240
34 2,5 3,2 1 36 2 50 1095
35 11,8 4,4 1 204 2 40 365
36 12,7 3 1 2 2 35 15
37 63,6 16,4 1 1 1 24 10
38 1,8 3,2 1 1 1 58 13870
39 2,5 5,9 1 36 2 26 1095
40 12,7 3,1 1 3 1 24 90
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La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos de los 40 sueros problema y sus

variables analizadas, obtenidas de las encuestas realizadas a los donantes; en las

columnas que corresponden al lugar donde labora y el sexo, se les asignó un

número con el fin de correr el programa estadístico; como puede observarse en

las siguientes líneas:

El lugar donde labora:

1. Cuajimalpa, 2. Cuautitlán, 3.Cuautitlén Izcalli y 4. Tultepec

El sexo:

1. Masculino y 2. Femenino

En la Tabla 1 se observan 39 sueros que se trabajaron en el laboratorio; ya

que el suero nO.13 se eliminó de este estudio debido a que la muestra se

encontraba muy hemolizada y no se pudo obtener su lectura. Los 39 sueros

restantes como se muestra en la Tabla 1 se encuentran con un nivel de protección

mayor de 0.5 Ullml. Sin embargo, por medio de la prueba de RFFIT el suero 20

presentó un título de 0.6 Ullml, el cual pertenecía a un hombre de 37 años del

Antirrábico de Tultepec; el cual no se había revacunado desde hacía cuatro años y

el suero 29 que por medio de la prueba de SN en placa presentó un título de 1.9

Ullml, el cual pertenecía a una mujer de 25 años del laboratorio dellNIFAP la cual

no se había revacunado desde hacía dos años. Ambos son los únicos que se

acercaron al título de no protección de 0.5 U.I.

La tabla2 presenta las correlaciones de las variables con un grado de error

del 0.05%, por lo tanto un grado de confiabilidad del 95%. El grado de asociación

entre las variables se cuantificaron mediante el cálculo de un coeficiente o índice

de correlación que se valora o rectifica por medio de una sencilla prueba de

hipótesis, basada en la distribución o tabla T de Student (Daniels, 2002); la cual

dio un valor de 2.0211; esto significa que si las variables correlacionadas

presentan en la prueba T, valores mayores o iguales a 2.0211 son correlaciones

reales o verdaderas; y si son valores menores a 2.0211 son correlaciones falsas .
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Tabla 2. Resultados obtenidos a partir del estudio estadístico:

Significancia Indice de Significancia
Indicede de la correlación de la

Variables correlación Prueba T correlación de Prueba T correlación
relacionadas de Pearson •(Pearson) (Pearson) Speannan I(Speannan) (Speannan)

1 - 2 .41 2.7676 verdadera .38 2.4367 verdadera
1- 3 .19 1.1930 falsa .27 1.6999 falsa
1-4 -.09 -.5522 falsa .10 .6041 falsa
1-5 -.23 -1.4399 falsa .002 1.4574 falsa
1-6 -.16 -.9864 falsa -.25 -1.5814 falsa
1-7 -.11 -.7255 falsa -.33 -2.078 verdadera
2-3 .18 1.1151 falsa .24 1.5036 falsa
2-4 -.08 -.5071 falsa .05 .3352 falsa a
2-5 -.36 -2.4041 verdadera .53 3.1882 verdadera
2-6 .01 .0777 falsa -.03 -.21263 falsa
2-7 -.13 -.8280 falsa -.006 -.0403 falsa

Donde:

Variable 1 =Título de anticuerpos obtenido por la prueba de RFFIT.

Variable 2 = Título de anticuerpos obtenido por la prueba de SN en placa.

Variable 3 = Ubicación del Centro de Alto Riesgo donde labora la persona.

Variable 4 =Meses laborando en el Centro de Alto Riesgo.

Variable 5 =Sexo

Variable 6 =Edad

Variable 7 =Días postvacunación

Por lo tanto, las correlaciones encontradas fueron :

A) Con la Prueba de Pearson:

• Título de anticuerpos de la prueba de RFFIT con título de anticuerpos de la

prueba de SN en placa, con un índice de correlación de: .41

• Título de anticuerpos de la prueba de SN en placa con el sexo, con un

índice de correlación de: .37
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B) Con la Prueba de Spearman:

• Título de anticuerpos de la prueba de RFFITcon título de anticuerpos de la

pruebade SNen placa, con un índicede correlación de: .39

• Título de anticuerpos de la pruebade RFFIT con el tiempopostvacunacián,

con un índice de correlación de: .33

• Título de anticuerpos de la prueba de SN en placa con el sexo, con un

índicede correlación de: .53

Estascorrelaciones gráficamente se expresaron de la siguientemanera:

GRÁFICA DE DISPERSiÓN NO.1

Correlación (RFFIT - SN)
y

2O _ _ -_ _..-.._ _ __.__ ,

15 • •• • •

10

400300200

••••• •••

O 100
O +--------,-----,...-----,-------r---5-0~ l5

Donde:
EjeX =RFFIT Eje Y= SN en placa
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GRÁFICA DE DISPERSIÓN NO.2

20

Correlación (SN - Sexo)

5 10 15

..... .. .

. .. .. .

I
I y
2.5 ,.._ .- _ 0'••• • • • • • • • _ •••••••••• ••••••••• •• ••••• • •••••••••• ••• •••• •••••••••••••••••••••••• ••• • • •••,

2

1.5

1

0.5

O+-- - - --,----- -,--- ---,-- - --x
O

Donde:
Eje X =SN en placa Eje Y= Sexo

GRÁFICA DE DISPERSIÓN NO.3

Correlación (RFFIT - T.postvacunación)
y

15000 .

10000

•I

400300200

5000

I ... •
O ·~".--"Ti - ---,---- -,-----r"'--- - X

O 100 500

Donde:
Eje X =RFFIT Eje Y= Tiempo post-vacunación
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De los 40 encuestados en este estudio 39 reportaron haber sido

vacunados o revacunados la última vez con la vacuna de células VERO, y solo

uno, el suero no.38 que pertenecía a un hombre de 58 años del laboratorio del

INIFAP, reportó haber sido vacunado hace 38 años con la vacuna DEV

(embrión de pato).

De los 40 encuestados, 36 reportaron nunca se habían realizado el

examen de titulación de anticuerpos contra la vacuna de la rabia y 4 personas

que laboran en el laboratorio del Proyecto de Rabia del Centro Nacional de

Microbiología Animal (CENID-MA), ya que ahí tienen el material para realizarse

la prueba.
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9. DISCUSiÓN:

los sueros problema estudiados presentaron un nivel de protección óptimo

(> 0.5 UUml), o sea, el 100% de las muestras cumplen con las recomendaciones

que pide la OMS en la 13.a Reunión Interamericana a Nivel Ministerial en Salud y

Agria,Jltura (OMS-oPS, 2003).

la correlación encontrada con la prueba de RFFIT y la prueba de SN en

placa es verdadera y aceptable, debido a que ambas pruebas estadísticas lo

comprueban a través de la prueba T, con un valor mayor a 2.0211 . En la

GRÁFICA DE DISPERSiÓN NO.1 los resultados se encuentran representados por

arriba de las 0.5 Ul/ml distribuidos en dos grupos de separación, y esto se debe a

que en la prueba de SN en placa (eje de las Y), diez de los sueros estud iados

(25%) se encuentran por arriba de la 16.4 Ul/ml y 29 de los sueros estudiados

(75%), se encuentran entre las 3 y 6 Ullml. La distribución de los sueros

representados con la prueba de RFFIT presenta una distribución más homogénea

(eje de las X), o sea no se divide en grupos, ya que 38 de los sueros estudiados

(97%), se encuentran entre los 0.6 y 90.9 Ul/ml ; con excepción de uno (3%) el

suero número 16, que presentó el más alto nivel de anticuerpos contra rabia con

un valor de 415 Ullml. El suero número 16 pertenece a un hombre de 24 años de

edad, que tiene 8 meses de haberse vacunado y que labora en el antirrábico de

Cuautitlán Izcalli como técn ico en manejo de animales ; y su capacidad de

seroconversión resultó ser la más alta y la(s) variable(s) que lo determinan

posiblemente son factores intrínsecos, ya que individuos con edad, sexo,

ocupación, área de trabajo y tiempo post-vacunación similares no alcanzaron tan

altos niveles de anticuerpos como el de este individuo. Ribas et al, 2003,

mencionó que así como la naturaleza diferencia a cada individuo, también lo dota
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de diferentes mecanismos de respuesta inmune con respecto a los factores

intrínsecos, extrínsecos ylo exógenos, ya sea por evolución o por genética;

haciendo que cada individuo responda diferente a las vacunaciones o a la

exposición del virus de la rabia.

Las diferencias entre los resultados de la prueba de RFFIT y la prueba de

SN en placa pueden deberse a que en la técnica de RFFIT las diluciones son

quíntuples llegando hasta la dilución 1: 390625 lo que amplia su capacidad de

detección de anticuerpos neutralizantes; mientras que la técnica SN en placa son

diluciones cuádruples que solo llegan hasta 1:256, reduciendo su capacidad de

detección de anticuerpos contra rabia de los sueros; y esto se observa al ver que

la lectura no puede ir más allá de las 16.4 Ullml, cuando en realidad el suero

presenta un título mayor. La OMS en el año del 2003, recomendó reemplazar de la

prueba de SN por la de RFFIT, debido a que esta última es más rápida y sensible.

lo cual se confinna por lo desaito por Meisner, 1997, donde comparó ambas

pruebas; resultando que RFFIT era la prueba más rápida y menos tediosa que la

de SN en placa. Afirmándose que hasta en la lectura, la prueba de RFFIT resulta

mejor por que los campos permiten una cuantificación fácil y efectiva de los focos

fluorescentes, ya que la prueba de SN en placa en lugar de ser una prueba

cuantitativa es una prueba cualitativa , ya que se toma positivo al pozo que

presente ya sea uno o incontables focos fluorescentes, lo cual es algo paradójico.

Cliquet et al, 1997, adaptó la prueba RFFIT a una placa de 96 pozos a la

que llamó "prueba de anticuerpos virus neutralizantes fluorescentes' (FAVN);

comparó los resultados de ambas pruebas encontrando un índice de correlación

de 0.86. Dentro del desarrollo de esta tesis también, de forma adicional, se trató

de estandarizar RFFIT en placa de 96 pozos, y se observó que la titulación de los

sueros con cada prueba diferían ligeramente, por ejemplo el suero número 20 con

RFFIT en lab-teck presentó un título de 0.6 UUml y con RFFIT adaptado a placa de

96 pozos presentó 0.2 Ullml; lo cual en este caso representa que con la prueba

de RFFIT en placa de 96 pozos, esta persona no está protegida e influye en la
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decisión del reporte, ya que en este caso pasa a ser de un suero positivo en

RFFIT desarrollada en lab-teck a un suero negativo con la prueba de RFFIT en

placa de 96 pozos. Para los demás sueros no implicó mucho cambio, ya que estos

se encontraban muy arriba de los 0.5 UUml y seguían siendo posit ivos a la

presentación de anticuerpos contra rabia con la prueba de RFFIT en placa de 96

pozos, aunque ligeramente menor con respecto a los resultados obtenidos con la

prueba de RFFIT desarrollada en lab-teck.

La lectura de la prueba de RFFIT en la placa de 96 pozos, al igual que en

la prueba de SN en placa se dificultó debido a que el campo de observación es

reducido y profundo.

En cuanto a costos, la prueba de RFFIT resulta costosa ya que cada

laminilla (Lab-teck) por unidad cuesta aproximadamente $150.00 pesos, sin

embargo, la seguridad en sus resultados lo valen en comparación de la técnica de

SN que resulta más barata . Por esta razón se intentó estandarizar la prueba de

RFFIT en placa de 96 pozos. Sin embargo, la prueba de SN en placa y RFFIT

adaptado a placa de 96 pozos, son métodos que arrojaron resultados válidos,

aunque no tan precisos como la prueba de RFFIT en Lab-teck.

Cliquet et al, 2000, demostró que a través de la prueba ELISA se obtenían

resultados confiables a partir de muestras contaminadas de animales muertos; ya

que con estas muestras contaminadas la prueba de RFFIT y SN en placa se

presentaban casos de "falsos positivos". ELISA es otro método que no desarrolló

en esta tesis, pero puede ser otra opción de diagnóstico , con la cual posiblemente

se obtienen resultados más certeros , según como lo mencionan Cliquet y

colaboradores; ya que en el desarrollo de esta tesis el suero número 13 se

descartó al estar muy bemol izado, y tal vez con la prueba de ELlSA si podría

haberse leído.

La correlación que presentó la prueba de RFFIT y la prueba de SN en placa

con respecto al sexo, ambas pruebas estadísticas (paramétrica y no paramétrica)
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lo comprueban pennitiendo notar que de los 39 sueros, 10 pertenecían a mujeres

con una media aritmética de 10.28 Ullml con la prueba de RFFIT y de 4.14 Ullml

con la prueba de SN en placa. Y los 29 sueros restantes pertenecían a hombres

con una media aritmética de 46.67 Ul/ml con la prueba de RFFIT y de 8.38 UUml

con la prueba de SN en placa. La GRÁFICA DE DISPERSiÓN NO.2 muestra en el

eje de las "Y" dos grupos de separación donde 10 sueros que pertenecen a

hombres se encuentran en el grupo de mayor seroconversión con 16.4 UUml, y

otro segundo grupo que se encuentra entre los entre las 3 y 6 UJlml; lo cual

también se observó en la GRÁFICA DE DISPERSiÓN NO.1.

Por lo tanto en esta tesis, los hombres presentaron una mayor capacidad de

seroconversión contra rabia con respecto al sexo femenino. Esto contradice lo ha

mencionado por Bliggs et al 1999, que mencionaba que las mujeres presentan

una concentración de anticuerpos contra rabia 1.3 veces mayor a la

seroconversión presentada por los hombres y Ribas et al 2003, que demostró que

de 22 mujeres vacunadas solo una (4.54%) no seroconvirtió y de 17 hombres

vacunados tres (17.65%) no seroconvirtieron. El sexo es un factor intrínseco, que

como podemos ver la naturaleza provee al sexo femenino una mayor capacidad

de producción de anticuerpos contra rabia con respecto a los hombres ,

posiblemente influenciado por factores genéticos en las mujeres; sin embrago, en

esta tesis la variable sexo no favoreció a las mujeres al no existir una población

significativamente grande y homogénea entre hombres y mujeres, lo cual influyó

de manera marcada en los resultados de este trabajo. Mansfield et al, 2004,

menciona que la variable sexo con respecto a la seroconversión contra la vacuna

de rabia si es significativa en gatos ; mientras que en perros el sexo no presenta

efectos significativos.

La correlación encontrada con la prueba estadística no paramétrica de

Speannan entre la prueba de RFFIT y el tiempo post-vacunación, es una

correlación que no se encontró con la prueba estadística paramétrica de

Pearson. La estadística no paramétr ica se puede usar en sustitución de las prueba
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paramétricas si se sospecha que por lo menos una de las variables con las que

hemos trabajado no se ha tomado en cuenta y que si tiene relevancia para el

estudio ; y en este caso fue la variable de tiempo post-vacunación. Lord et al en

2001, mencionó que con el tiempo diminuyen los anticuerpos contra rabia

quedando solo las células de memoria las cuales se activan al volver a estar en

contacto con el antígeno rábico, ya sea por vacunación o exposición al mismo

virus. Ceddia et al, 1982 y Mastroeni et al, 1994; mencionaron que el factor tiempo

post- vacunación de la misma manera se relaciona, la edad de las personas y a

todos los demás factores que forman una ola de respuestas diferentes en cada

individuo. Lo mencionado anteriormente concuerda con la mayoría de los sueros,

sin embargo, se encuentra el caso del suero número 38 que pertenecía a un

hombre de 58 años que hacía 38 años no se revacunaba, y el cual

presumiblemente presentó un nivel de anticuerpos satisfactorio para laborar en el

laboratorio; lo cual hace pensar que la vacuna DEV (vacuna de embrión de pato),

al menos el lote que él recibió, no se sabe cual, le confirió una seroconversión

altamente satisfactoria tanto que después de casi 4 décadas aún los protege

contra la rabia.

La GRÁFICA DE DISPERSiÓN NO.3 nos muestra una distribución más

homogénea ya que la gran mayoría de los encuestados se encontraban entre los 5

y 1095 días ( 3 años) post-vacunación; con excepción de dos sueros, el número

38 que es el más alejado en el eje de las "Y" y el número 20 con 4 años post

vacunación, el cual fue el suero con menor título de todos presentando 0.6 Ullml.

Como ya se mencionó, es relevante conocer y notificar todos aquellos

factores intrínsecos, extrínsecos y exógenos que aumenten o diminuyan la

capacidad de responder contra agentes como la rabia , ya que de esta manera se

sabrá como se puede comportar un individuo vacunado que este en contacto con

el agente. Aunque lo importante es encontrar el nivel de protección adecuada

contra esta enfermedad zoonótica; si no hay una seroconversión adecuada la

tarea es encontrar los factores o variables que afectan a su respuesta inmune y si
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es posible eliminarlos para así obtener una respuesta inmune aceptable y

protectora . De no ocurrir así sería recomendable alejar a las personas que

presenten una "inmunidad desconocida" ya que este grupo de personasresponde

por razones desconocidas con bajos o nulos niveles de anticuerpos contra rabia,

y corren peligro al desempeñarse en Centros de alto riego donde se trabaja con

este virus, aunque no se descarta que dicha susceptibilidad seguirá constante aún

no trabajando en estas áreas de trabajo (Ribas et al en 2003; SSA, 1993).

la OMS y SSA a través de la Norma Oficial Mexicana recomiendan que el

personal que labora en Centros de afta riego, debe realizarse 1I1 estudio de

anticuerpos contra rabia tres semanas después de terminar el esquema de

vacunación y en el caso que no se demuestre el nivel previsto de anticuerpos

(>0.05 Ullml), se aplica una dosis adicional, tres semanas después se deberepetir

la prueba de titulación de anticuerpos. Si el resultado es todavía inferior, se

recomienda que el individuo no labore en actividades con exposic:ión al virus. Se

debe efectuar la titulación de anticuerpos cada seis meses en personas que

trabajan con el virus, como los laboratoristas, y cada año en el personal que

manipula animales potencialmente transmisores como lo es el personal que

labora en antirrábicos; en ambos casos, si los niveles de anticuerpos están por

debajo de la cifra indicada, se aplicará otra dosis , repitiéndose el procedimientode

titulación para verificar su incremento. Pero en realidad el procedimiento a seguir

no es así, porque ninguno de los individuos encuestados reportaron haberse

realizado un examen de titulación de anticuerpos a las tres semanas post

vacunación y tampoco al año; lo cual es preocupante porque en realidad estos

individuos no saben si quedaron realmente inmunizados a las tres semanas post

vacunación, y tampoco al año saben si se encuentran aptos para trabajar en

contacto con el virus. A través de esta tesis se busca que el personal de alto

riesgo tenga acceso en información de los exámenes de laboratorio que se

realizan para conocer su título de anticuerpos contra rabia , los cuales presentan

una confiabilidad arriba del 90% con pruebas como son SN y RFFIT, entre otras;

para así revacunar al personal cuando lo requiera.
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Se reporta que las vacunas de cultivo celular en algunas personas pueden

tener efectos colaterales de tipo inmune, la gran mayoría de los encuestados en

este estudio notificaron haber sido vacunados con la vacuna VERO y solo dos

personas mencionan haber tenido dolor muscular y dolor de cabeza; pero si se

presentó el caso del suero número 35, el cual reportó que su primera vacunación

fue con la vacuna Fuenzalida sín reaccionesadversas y en su revacunación con la

vacuna VERO, presentó alergia a ésta vacuna provocándole una parálisis flácida

que la mantuvo en cama por un mes; el médico al ver este padecimiento al

siguiente año recomendó solo revacunarla con la vacuna de células diploides o de

fibroblastos de pollo, aunque debido a su escasez se le ha aplicado la vacuna

VERO a la mitad de la dosis y la otra mitad a los 15 días, respondiendo bien, sin

presentación de reacciones adversas. Posiblemente, convendría que esta

persona se revacune con los esquemas intradérmicos ya que son dosis mínimas,

lo cual posiblemente reduzca su capacidad de responder negativamente a la

vacuna, sin disminuir su capacidad de seroconversión.
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10. CONCLUSIONES:

El conocer y estar informado de aquellas enfermedades que podemos

adquirir a través de nuestro trabajo es fundamental para desarrollarnos eficaz y

activamente como buenos profesionistas; ya que actualmente gozamos de un

desarrollo científico y tecnológico que nos permite prevenir enfermedades como la

Rabia.

Sin embargo, aún faltan unas cuantas piezas de este rompecabezas

epidemiológico sobre todo en países donde la rabia es endémica como México.

En nuestro país, en este año se han reportado cero casos de rabia en humanos,

pero no se puede decir lo mismo de la rabia que aún existe en especies de vida

silvestre como el murciélago hematófago o vampiro, los cuales son reservorios

peligrosos e importantes para la supervivencia del virus de la rabia, la cual se

transmite principalmente a los animales domésticos como son los perros y el

ganado de los medios rurales; y en cualquier momento de manera incidental o

accidental pueden encontrarse infectados por este virus y a su vez transmitirlo a

un humano.

El poder encontrar a estos reservorios y erradicarlos, es una tarea difícil

pero tal vez no imposible, y como Médico Veterinario es importante ser pieza clave

del diagnóstico, prevención y tratamiento de la rabia.

El personal del Antirrábico de Cuautitlán, el Antirrábico de Cuautitlán Izcalli,

el Antirrábico de Tultepec y del laboratorio del Proyecto de Rabia del Centro

Nacional de Microbiología Animal (CENID-Microbiología Animal) del Instituto

Nacional de Investigaciones Forestales, Agrícolas y Pecuarias (INIFAP);

presentaron un 100% de seroconversión contra rabia, con títulos mayores a 0.5

UJlml.

110



10.1 RECOMENDACIONES

Siempre que sea posible, debe verificarse la presencia de anticuerpos

neutralizantes de virus en personas vacunadas, empleando suero colectado

mínimo a las 3 semanas después de la última dosis. Se recomienda la

observación de las siguientes pautas en la administración de inyecciones de

refuerzo (OMS2003):

• Todas las personas que trabajan con virus rábicos vivos en un

laboratorio de diagnóstico, investigación o producción deben

someterse a prueba serológica para determinar la existencia de

anticuerpos neutralizantes del virus rábico cada seis meses, y deben

recibir inmunización de refuerzo cuando el título sea menor de 0.5

UUml. Las autoridades responsables deben asegurarse de que todo

el personal esté debidamente inmunizado.

• Todas las otras personas expuestas a riesgos continuo a la rabia

deben vacunarse y someterse a prueba serológica en busca de

anticuerpos neutralizantesdel virus rábico mínimo cada año; y deben

recibir inmunización de refuerzo cuando el título sea menor de 0.5

Ul/mI.
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ANEXO 2

CARTA DE APROBACiÓN DEL DONANTE PARA SU TOMA DE
MUESTRA

La rabia es la única infección neurológica que se puede preveni r por

vacunación después de una exposición al virus.

En 1990 la rabia era un serio problema de salud pública en la mayoría de

los países de Latinoamérica. Los países que más notificaban casos humanos en

números absolutos eran México y Brasil , con 69 y 73 defunciones. El Sistema

Regional de Vigilancia Epidemiológica de la Rabia en las Américas (SIRVERA) en

el año 2001 reportó que los países de las Américas notificaron 60 casos de rabia

humana, lo que representó una reducción de 7,7% en relación al año anterior y del

59,7% comparado con el promedio de los últimos diez años; donde la

preponderancia de casos humanos fueron en Brasil , Ecuador, Haití, Bolivia y El

Salvador, ya que en México, solo fueron siete los casos de rabia humana.

Pero hoy en día México ha logrado el control epidemiológico de la rabia en

humanos, al no presentarse ningún caso en 2002 y sólo uno durante 2003 .

JUSTIFICACiÓN:

Esta carta se realizó bajo el REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE

SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACiÓN PARA LA SALUD la cual afirma que

toda investigación se ajustará a los principios científicos y éticos que la justifiquen,

en la que el ser humano que sea sujeto de estudio, deberá prevalecer el criterio

del respeto a su dignidad y la protección de sus derechos y bienestar.
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Con los resultados de esta investigación se busca impulsar a los municipios

de este y otros estados a que el personal de alto riesgo de los antirrábicos, se les

practique titulación de anticuerpos seroneutralizantes contra rabia, lo cual asegura

la protección de sus trabajadores.

Los grupos de población de alto riesgo, se dasifican en:

d) Personas de laboratorios, industrias o empresas que trabajan con el

virus de la rabia.

e) Personas de centros de trabajo dedicados a la atención de animales

potencialmente transmisores de rabia (Centros Antirrábicos y Clínicas

Veterinarias)

f) Profesionales y personas que manejan regularmente animales tanto

dómesticos en estabulación o manejo intensivo , como silvestres en

Unidades de Manejo para la Conservación de la Vida Silvestre.

La presencia de anticuerpos neutralizantes en el suero del personal de alto

riesgo que han recibido inmunización antirrábica se relaciona con la protección

contra la enfermedad, por esta razón, su determinación es de gran utilidad para la

evaluación del estado inmune del personal de riesgo, de los individuos

previamente vacunados por haber sido agredidos por un animal rabioso y para

realizar estudios seroepidemiológicos.

OBJETIVO:

Obtener título de anticuerpos del personal de alto riesgo que labora en los

antirrábicos de los municipios de Cuautitlán, Cuautitlán Izcalli y Tultitlán , lo cual

dará referencia del nivel de protección de éstas personas por medio de la prueba

rápida de inhibición de focos fluorescentes (RFFID.
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PROCEDIMIENTO A SEGUIR CON LA MUESTRA DE SANGRE:

Se obtendrá suero sanguíneo . El suero se someterá a la prueba rápida de

inhibición de focos fluorescentes (RFFIT) ; que consiste en trabajar su suero en

diluciónes de 1:5 a 1:390625, se incubará con con el virus de rabia sobre células

de riñón de hamster bebé cultivadas en el laboratorio. La determinación de

anticuerpos del suero se observará en un microsc6pio de luz UV; donde su nivel

de protección estará indicado por una reducción de focos fluorescentes en células

infectadas con el virus de la rabia, observando hasta que dilución es capaz de

proteger a las células del virus. Y con el método -Reed y Muenchn se calcula su

nivel de anticuerpos expresados en UI, y con este procedimiento usted sabrá si su

título de anticuerpos esta por arriba de las 0.5 UllmL. que representa la protección

óptima según la OMS.

FIRMA DE ACEPTACION:

A través de la presente yo C.
que laboro en el antirrábico

perteneciente al rnurucipio de doy mi
consentimiento por escrito para la investigación que se realizará con la muestra
de sangre que dono con la plena garantía de saber la justificación, Jos objetivos y
el procedimiento de la investigación. Teniendo también la seguridad de recibir
respuesta a cualquier pregunta y/o aclaración a cualquier duda acerca de los
riesgos y beneficios que se relaciona con esta investigación, en la cual se me ha
incluido.

Firma del donante fecha

Agradeciendo su colaboración: pMVZ. Fabiola Murrieta Téllez Girón tesista de la
FES- Cuautitfán y del Proyecto de Rabia del CENID - Microbiología -INIFAP.
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ANEXO 3

Titulación de anticuerpos en personal de alto riesgo de los antirrábicos
que pertenecen a la Jurisdicción Sanitaria Cuautitlán.

FORMULARIO A CONTESTAR
Favor de responder de forma concreta.

No. de muestra:
Fecha de toma de muestra: __/__/ 200

MFaños
Nombre: _
Edad:

Lugar donde labora: _
Tiempo en que ha laborado en este lugar: _
Ocupación: _

Contacto a mucosas
¿Cuál fué ese accidente?
Mordedura Lesión con objeto punzo cortante

No. de exposiciones comprobadas por accidente de trabajo (positivas a rabia) :
O 1 2 3 mas de, _

No. de exposiciones no comprobadas: O 1 2 3 máS de, _
¿Cuál fué ese accidente? (donde no se estudio al animal sospechoso)
Mordedura Lesión con objeto punzo cortante Contacto a mucosas

Fecha de su última vacunación contra rabia:

¿Tuvo alguna reacción a la vacuna? SI NO

En caso de que la pregunta anterior sea afirmativa, subraye que reacciones fueron:

Dolor de cabeza
Dolor muscular
Inflamación de ganglios
Enrojecimiento y dolor en sitio de la inyección
Inflamación en sitio de la inyección

Fiebre
Dolor en articulaciones
Respiración agitada

¿Se ha realizado un exámen de titulación de anticuerpos para ésta vacuna?
SI NO

En caso de que la pregunta anterior sea afirmativa, mencione el resultado y la técn ica
de laboratorio por la que se realizó:
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