GACETA MEDICA DE MEXICO
Vol. 104 - No. 6 - Diciembre 1272

CONTRIBUCIONES ORIGINALES

ENCEFALOMIELITIS RABICA *

MAXIMILIANO SALAS-MARTINEZ §

En mds de 3000 estudios post mortem, se hizo el diag-
ndstico de encefalitis o encefalomielitis rdbica en 39. La
mayoria procedian del Distrito Federal y zonas circunve-
cinas. Predomind el sexo masculino, En 10 casos no bhubo
aparenie antecedente de mordedura de animal. En 14 no
se saspechs vabia en el animal atacante. Solamente uno de
estos casos habia recibido fraiamiento preventivo ade-
cuado,

El cnadro microscdpico en encéfalo y mednla espinal
correspondid a las alteraciones bien conocidas. La cawsa
inmediata de muerte fue pare cardiorrespiratorio central.

La rabia es una de las enfermedades méis antignamente
registradas en ¢l Viejo Mundo y aparentemente la hidro-
fobia no habia ocurrido en el Nuevo Mundo antes de la
colonizacién; * es decir, junto con la viruela, la rabia tam-
bién cabalgd en las ancas de los caballos de la Conquista.

* Presentado en la sesién ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, celebrada el 10 de mayo de 1972.
t Académico numerario. Hospital Infantil de México.
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Casi cuatro siglos después un nuevo con-
quistador,® ¥ sin ambicién de tierras ni
de posesién de esclaves, ensefiaba al mun-
do no cdmo cazar a los indios, sino cémo
dar caza a los microbios y de esta mancra
ided el procedimiento de prevenir el mal
hasta ahora irremisiblemente mortal una
vez iniciada la enfermedad. La posibili-
dad de erradicar la rabia, tanto en el
hombre como en los animales, parecen
demostrarlo paises como Inglaterra, los
paises escandinavos, Holanda, Suiza,
Nueva Zelandia, Australia, Canadd y las
Islas Hawaii, donde ha sido posible eli-
minar la enfermedad por las precauciones
en el manejo general de los perros.* ®

No cabe la menor duda de que México
es un pafs en desarrollo, ya que ademis
de triplicar su poblacién humana en me-
dio siglo, contamos con cinco millones
de perros carentes de duefio o con duefio
irresponsable; es decir, tenemos el privi-
legio de vivir en medio de cinco millones
de animales potencialmente peligrosos
que cuando menos por ahora, en términos
muy conservadores, son responsables de
noventa casos de rabia humana cada afio
en la Repiiblica Mexicana.® 7

Cada afio, el Hospital Infantil de Méxi-
co es testigo irrecusable del drama de la
rabia, donde el personal encargado de
atender a estos pequefios pacientes asiste
al deprimente escenario del inmerecido
suplicio de Tintale. De ese pequefio nii-
mero de victimas se presentan ahora 39
ejemplos, como protesta muda contra la
existencia de un mal tan innecesario como
evitable.

Material y métodos

Se revisé una serie de 3 072 estudios pout
mortem del Archivo del Departamento
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de Patologia del Hospital Infantil de
Meéxico, correspondiente al periodo de
1950 a 1970. De dicha serie se seleccio-
naron los casos con diagndstico patolégico
de encefalitis y encefalomielitis de pro-
bable origen viral y de esta tltima serie
se formé un nuevo grupo con aquellos
casos en que fue posible comprobar la
presencia de los cuerpos de inclusién co-
nccidos como cuerpos de Negri, tnico
dato morfoldgico que por ahora permite
hacer el diagnéstico histolégico de rabia.
Mediante la revisién cuidadosa de los
protocolos, asi como de las preparaciones
microsc6picas que sirvieron para elaborar
la parte cortespondiente de dichos estu-
dios, se agruparon las lesiones por su
naturaleza y localizacidn y se correlacio-
naron con las manifestaciones clinicas, en
un intento de comprender parte de los
mecanismos de la enfermedad.

Resultados

De 1950 a 1960 se hicieron 12 estudios
post morten correspondientes a casos de
rabia, de 1961 a 1970 el ntimero de di-
chos estudios ascendié a 27,

Hay que hacer notar que no todos los
casos de rabia que ingresan al hospital
se sujetan al estudio post moriem; para
ello, se requiere permiso por escrito de
los padres o familiares mas cercanos del
nifio para peder hacerlo.

De los 39 casos, 25 (64 por ciento)
residian en el Distrito Federal y 11 en
poblaciones del Estado de México; uno
procedia del Estado de Hidalgo, otto del
Estado de Tlaxcala y otro mis del Estado
de Veracruz.

Si se toma en cuenta que los casos
procedentes del Estado de México corres-
ponden a poblacicnes circundantes del
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Distrito Federal, pricticamente puede
considerarse la gran mayoria de los casos
como del Distrito Federal.

En cuanto al sexo de las victimas de
la enfermedad, la mayor parte correspon-
di6 al sexo masculino, con una relacion
de 3:1 con respecto al femenino.

La mayor frecuencia de la rabia en
los nifios con relacién a las nifias proba-
blemente se relacione con la circunstancia
de que son los nifos los que més gustan
de andar en Ia calle y por tanto resultan
los més expuestos al ataque del perro
callejero.

En cuanto a edad, la distribucién de
los casos por grupos bioestadisticos apa-
rece en el cuadre 1.

Cuadre 1 Distribucién por edad

Afios cumplidos No. de casos
la 4 15
5a 9 16

10a 14 8

Total 39

La aparente mencr frecuencia en los
nifios mayores, a pesar de que probable-
mente son los que mis oportunidad tie-
nen de andar en la calle, tal vez se deba
a que puedan defenderse mejor del ata-
que de los perras.

Aunque el antecedente de mordedura
de animal parecerd un hecho ficil de
registrar, no siempre es posible recoger
el dato (cuadro 2).

Tal vez intervenga en esto la poca
importancia que comfnmente se concede
al ataque del perro cuando no produce
lesiones graves.

Peto aun registrado el antecedente de
mordedura de animal no resulta facil co-
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Cuadro 2 Antecedente de mordedura

No. de casos

Por perro 28

Por gato 1
Sin antecedente de mordedura 10
Total 39

nocer si se tratd de perto rabioso o no
(cuadro 3).

Cuadro 3 Animal mordedor

No. de casos

Perro sospechoso de tener rabia 14
Gato sospechoso de tener rabia 1
Perro sin sospecha de rabia 14
Total 29

La circunstancia de que en la inmensa
mayoria de los casos se trata de perros
callejeros, hace dificil, si no imposible,
la vigilancia de los animales mordedores
desde el punto de vista de la existencia
de la enfermedad.

Las principales alteraciones morfolégi-
cas producidas por el virus de la rabia
se encuentran de manera fundamental en
el sistema nervioso central; sin embar-
go, el sistema nervioso simpdtico y atn
algunos érganos més presentan cambios
morfolégicos, aunque menos aparentes.
Los cambios macroscdpicos del encéfalo
y medula espinal consisten generalmente
en edema y congestibn difusos; ocasio-
nalmente se encuentran dreas visibles de
hernorragia y de reblandecimiento, En el
caso especial de la rabia paralitica, co-
manmente transmitida por el vampiro,
la medula espinal presenta congestion
franca y su mitad inferior se encuentra
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1 (Arriba izquierda) Se muestra la presencia de
dos vasos, uno cortado longitudinalmente y otro
en corte transversal: ambos vasos estin rodeados
por una o mds hileras de linfocitos. Entre los dos
vasos se encuentra un cimulo de elementos mo-
nonucleares con algunas neuronas degeneradas (nd-
dulo de Babes). Ligero aumento.

2 (Awiba derecha) Con este aumento se apre-
cian mejor los elementos celulares que integran el
nédulo de Babes, todos de tipo mononuclear se-
mejante a linfocitos. Las neuronas aparecen como
“sombras celulares”’. Aumento mediano.

3 (Abajo izquierda) Con aumento fuerte se pue-
de apreciar que las células que forman el nédulo
de Babes corresponden a microglia con la tipica
forma de su nieleo en “salchicha”. Aumento
fuerte.
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4 (Awiba izguierds) Se nota en el centro una
neurona del cerebelo con tres cuerpos de inclusion
en el citoplasma (cuerpos de Negri). Aumento
de inmersidn.

S (Ariba devecha) Esta neurona, también del
cerebelo, muestra un cucrpo de Negri casi en la
periferia de la célula. Aumento de inmersion.

6 (Abajo derecha) Se encuentra en el centro una
célula de Purkinje del cerebelo con un cuerpo de
Negri. Aumento de inmersi6n.
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reblandecida casi hasta adquiric “consis-
tencia de mantequilla™®

El cuadro microscopico corresponde bi-
sicamente a encefalomielitis difusa de
naturaleza viral; sin embargo, los ganglios
espinales y simpdticos también aparecen
interesados. Los cambios neuronales cons-
tan desde procesos degenerativos consi-
derados como reversibles hasta necrosis
celular. Las neuronas del encéfale espe-
cialmente atacadas por el virus son las
del tilame, hipotilamo, sustancia w#igra
y niicleos de los nervios craneales. Los
cambios neuronales consisten generalmen-
te en degeneracién turbia, degeneracion
hialina, eromatélisis, picnosis y degenera-
cién grasosa. En las células ganglionares
menos lesionadas, especialmente en el hi-
pocampo y en ¢l cerebele, se encuentran
los tipicos cuerpos de inclusion citoplds-
micos conocidos como cuerpos de Negri.?

La necrosis de la neurona se acompafia
de neuronofagia y reaccion inflamatoria,
especialmente monenuclear y proliferacién
de la microglia. En el encéfalo, las reac-
ciones inflamatorias més graves estin en
relacién con los nicleos motores y sensi-
tivos de los pares craneales noveno, dé-
cimo y duodécimo. Los nédulos de Babes,
alguna vez considerados como caracteris-
ticos de la rabia, corresponden a cimulos
de microglia, ya sea en relacién con neu-
ronas muertas o independientes de ellas.
El ciimulo de células que lo forman puede
variar desde una decena hasta un cente-
nar o mis. Se sabe ahora que los nédulos
de Babes representan camulos gliales o
neurdglicos, los cnales son comunes en
todas las formas de encefalitis virales.?

En la medula espinal las neuronas de
las astas posteriores parecen estar mas
interesadas que las células nerviosas de
las astas anteriores y las lesiones son mas
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aparentes 0 mas intensas en el lado de la
mordedura; es decir, la localizacién e
intensidad de las lesiones de la medula
dependen en parte del sitio de la mor-
dedura.* En la forma paralitica de Ia
rabia, tanto las lesiones degenerativas
como las inflamatorias son muy intensas
en la medula espinal; en algunos segmen-
tos de la medula las lesiones son difusas
e interesan tanto las astas anteriores como
las posteriores; los procesos degenerativos
de las neuronas llegan con mucha fre-
cuencia hasta la necrosis, y la neuronofa-
gia se observa a varios niveles de la medu-
la; en los segmentos mas gravemente da-
fiados las vainas de mielina se rompen en
glébulos. En el bulbo, las lesiones son
igualmente intensas, pero mas arriba del
bulbo las lesiones degenerativas son me-
nos graves, aunque la reaccién inflamato-
ria es evidente.51?

La degeneraci6n axénica que sigue a
la muerte de las neuronas corresponde
esencialmente a la descrita como degene-
racion secundaria o walleriana.’* Las le-
sicnes de los ganglios espinales y simpd-
ticos consisten en necrosis, infiltracion
linfocitaria y proliferacién celular alrede-
dor de las células ganglionares.'® 1 Las
lesiones extraneuronales se encuentran ge-
neralmente en las glindulas salivales, las
gléndulas lagrimales, las glindulas su-
prarrenales, el pdncreas y los rifiones; los
cambios histoldgicos consisten en altera-
ciones degencrativas del tejido glandular
e infiltracién mononuclear intersticial.? 1!

En la serie de los 39 estudios post
mortem realizados en el Departamento
de Patologia del Hospital Infantil de
México, las lesiones histoldgicas funda-
mentales aparecen en el cuadro 4.

El diagnésticc anatomopatolégico de
esta misma serie, tomando en cuenta la
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Cuadro 4 Lesiones fundamentales en la encefalo-
mielitis ribica

Tipo de lesiones histolégicas No. de casos
Alteraciones degenerativas de la
neurona 39
Presencia de cuerpos de Negri 39
Infiltracién difusa de microglia 39
Infiltracién en focos de microglia 39
Neuronofagia 39
Congestién generalizada 39
Hemorragias perivasculares 39
Infiltrado perivascular mononu-

clear 39
Edema encefilico difuso 12
Cono de presién cereheloso 12

importancia y predominancia de las lesio-
nes, fue de encefalitis en 20 casos y de
encefalomielitis en los otros 19.

La causa inmediata de la muerte, to-
mando en consideracién el cuadro final
sefialado por la clinica y €l tipo y locali-
zacion de las lesiones encontradas al es-
tudio post mortem, aparece en el cua-
dro 5.

Cuadro 5 Causa inmediata de la muerte

No. de casos

Paro cardiorrespiratorio central 22
Bronconeumonia 11
Hemorragia pulmonar masiva G
Total 39
Comentarios

La epidemiologia de la rabia en un pais
estd sujeta a multiples factores, dentro
de los que cabe sefialar: 1) las posibili-
dades de exposicion de los animales do-
mésticos, especialmente el perro, a la
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epizootia mundial de rabia en los anima-
les salvajes; 2) las posibilidades de ex-
posicién del hombre a la mordedura de
animal rabioso, especialmente el perro;
3) el tipo y uso adecuado y oportuno del
tratamiento preventivo en el individuo
inoculado, y 4), tal vez el mis importan-
te desde el punto de vista de salud pa-
blica, el control y manejo general de toda
la poblacién canina. La posibilidad de
erradicar la rabia, tanto en el hombre
como en los animales, parece estar plena-
mente demostrada en los paises donde ha
sido posible eliminar la enfermedad de-
bido a las precanciones en ¢l manejo ge-
neral de los perros.t* En resumen, el
preblema de la rabia en nuestro medio
radica fundamentalmente en el perro, ya
que si bien el hombre es susceptible, es
secundario dentro de la historia natural
de la enfermedad.” En esta serie de 39
casos, solamente uno recibié tratamiento
preventivo y al parecer adecuado de acuer-
do con cinones establecidos; durante la
discusién clinico-patolégica se considerd
el caso como fracaso del tratamiento.

La proporcitn de casos de rabia huma-
na en relacion al numero de individuos
mordidos por perro rabioso parece de-
pender fundamentalmente de la dosis de
virus inoculada a través de la mordedu-
ra,** dosis que a su vez depende del nu-
mero, extensidn y profundidad de las
lesiones, proteccién proporcionada por el
vestido y grado de remocién o inactiva-
cién del virus en el sitio de la mordedura
a través del tratamiento inmediato de la
lesién.® En la serie que se viene comen-
tando, uno de los perros rabiosos mordid
a tres hermanos y a la madre de los ni-
fios, ninguno recibié atencién médica y
sclamente uno de los nifos desarrollé
la enfermedad.
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La mayor frecuencia de la rabia en
los nifios probablemente se deba a que
estdn especialmente expuestos a las mor-
deduras de perros, dada la confianza con
que los nifios juegan con estos animales,
ademds de que los nifios son incapaces de
defenderse de las agresiones perrunas.® ™
Se ha calculado que hay de tres a cinco
casos de rabia en nifios por cada adulto,*

El periodo de incubacién de la enfer-
medad se hace depender del niimero, sitio
e importancia de las lesiones, lo que en
definitiva parece representar la dosis de
vitus inoculada a través de la mordedura.’
En esta serie se cuenta con dos casos con
aparente periodo de incubacién muy cor-
to, uno de una semana y otro de dos dias;
probablemente signifique que el dato no
pudo recogerse con precision.

La invasion del virus a lo largo de los
troncos nerviosos y los cambios degene-
rativos concomitantes en los ganglios es-
pinales correspondientes, se asocian con
las manifestaciones tempranas de hormi-
gueo, hiperestesia o anestesia en el sitio
de la mordedura y a lo largo del trayecto
de los nervios periféricos interesados.”

La hidrofobia, considerada como carac-
teristica de la rabia, se relaciona con el
espasmo doloroso y estrangulante de los
misculos de la faringe y laringe al inten-
tar la deglucién, aunado a la dificultad
respiratoria, fenémenos que se asocian a
cambios degenerativos e inflamatorios en
ntcleos bulbares y protuberanciales,'

La sialorrea profusa probablemente re-
presenta la necesidad de impedir la de-
glucién y de esta manera evitar el espasmo
doloroso con que se asocia.™

El dafio de los centros hipotalimicos
probablemente es responsable de la hiper-
glucemia y glucosuria y otros trastornos
de la funcidn vegetativa, que forman con
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frecuencia parte del grupo de las mani-
festaciones de la enfermedad.™

Finalmente, el ataque general del en-
céfalo, con los cambios degenerativos de
las neuronas y la reaccién inflamatoria
concomitante, parece explicar las mani-
festaciones finales: hiperexcitabilidad,
convulsiones, pardlisis generalizada y
coma.”
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