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l. Introduccion

La rabia es una enfermedad infecciosa del sistema nervioso central,
generalmente aguda, cuyo agente causal es un virus. Todos los animales de
sangre caliente, incluyendo al hombre, son susceptibles en mayor o menor
grado (1, 2).

Desde el punto de vista epizootiolégico la rabia puede dividirse en rabia
de las zonas urbanas y rabia de los animales silvestres. Esta division, un
tanto arbitraria, hace referencia al modo de transmisidn y perpetuacion de la
rabia en las poblaciones animales.

1. La rabia en las zonas urbanas es principalmente la rabia transmitida
por perros, aun cuando otras especies domésticas, como el gato, pueden estar
involucradas. Este tipo ele rabia representa un serio problema de salud
publica.

2. La rabia de los animales silvestres involucra a un gran numero de
especies animales, segun el nicho ecolégico de que se trate. La historia de la
rabia en Europa indica que existian areas de las que partian epidemias
recurrentes de rabia en lobos o en zorros. La rabia en los animales silvestres
generalmente no es detectada a menos que ocurran brotes epidémicos
mayores con un gran ndmero de animales afectados y que ataquen animales
domeésticos o al hombre. En los bosques de coniferas del norte de América
(Estados Unidos y Canada) el armifia, Mustela erminae, es muy abundante y
se han notado casos esporadicos en esta especie (3). Este animal parece ser la
fuente mas probable del virus que inicia brotes de rabia en los zorros del
Artico y en los lobos. En Estados Unidos el zorrillo manchado, Spilogale
putorius, se ha encontrado infectado con el virus rabico, en tanto que otras
especies no estan simultdneamente infectadas. El zorrillo es sumamente
susceptible (2). Las areas pobladas por estas dos especies animales
ocasionalmente se superponen de tal manera que las dos especies animales
viven juntas, iniciando lo que se ha Ilamado el ciclo zorro-zorrillo de per-
petuacion de la rabia".

El zorrillo requiere de una fuerte dosis de virus para infectarse; una vez
infectado, dura un periodo de varias semanas con ligeros sintomas clinicos
de la enfermedad y excreta pequefias cantidades de virus en la saliva. La
excrecién de virus en la saliva puede durar varias semanas antes de que el
zorrillo finalmente sucumba a la enfermedad. El zorro por el contrario
requiere de dosis muy bajas de
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virus para presentar la rabia. La cantidad de virus en la saliva del zorrillo
rabioso es suficiente para infectar al zorro. Una vez infectado, el zorro
desarrolla una encefalitis rapida con excrecion de gran cantidad de virus en
la saliva durante un corto periodo. La cantidad de virus excretado durante
la rabia del zorro es suficiente para infectar a una variedad de animales,
incluyendo el zorrillo, cerrandose asi el ciclo (4).

La rabia silvestre afecta a una gran variedad de roedores y carnivoros
en casi todos los paises del mundo y son éstos los probables responsables
de la perpetuacion de la rabia en diversos grupos de animales silvestres. La
ausencia de la rabia en Australia, Hawaii y otros paises es probablemente
debida a la ausencia de hospedadores silvestres y no a la vigilancia ejercida
por estos paises.

Las colonias de murciélagos también se han encontrado infectadas con
el virus rébico (5). En América Latina se han encontrado infectadas con el
virus rabico colonias de murciélagos hematofagos, Desmodus rotundus (6),
encontrandose que el vampiro puede comportarse como un portador
asintomatico de la enfermedad en tanto que excreta virus en la saliva por
periodos hasta de cinco meses (7).

Las caracteristicas, tanto del vector como de la enfermedad en los
animales domésticos, hacen de la rabia paresiante bovina (Derriengue) un
capitulo aparte en la ecologia de esta enfermedad.

I1. La rabia paresiante bovina

La rabia paresiante bovina transmitida por murciélagos vampiros es, por
derecho propio, parte de la rabia de los animales silvestres. El
comportamiento del vampiro y sus habitos alimenticios lo colocan en una
categoria aparte de otros animales silvestres. EI murciélago vampiro se
alimenta exclusivamente de sangre tanto de animales domésticos, como de
otros animales silvestres. Bajo estas circunstancias tanto el vampiro normal
como el vampiro rabioso atacan cada noche a varios animales. Si el
vampiro empieza a excretar el virus rabico en la saliva antes de presentar
signos clinicos de enfermedad, se convertira en un transmisor muy eficiente
de la rabia paresiante. Con mucho, el animal de que prefieren alimentarse
los vampiros es el bovino; de ahi que el mayor impacto de la enfermedad se
refleje en los bovinos y en menor proporcion en otras especies animales.
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1. El agente causal
a) Caracteristicas del virus

La rabia es una enfermedad infecciosa causada por un virus del grupo
rhabdovirus (8).

Las caracteristicas del grupo son: Los viriones tienen forma de bala,
miden de 130 a 220 nm de largo y de 60 a 80 nm de diametro. Un
extremo es redondeado y el otro aplanado con un cuerpo cilindrico (de
ahi que se le compare con Una bala). Con tienen alrededor de 2% de
acido ribonucleico de cadena sencilla con un peso molecular de 3.5 x 106
daltons en un nucleocapside de simetria helicoidal que esta contenido en
una envoltura con proyecciones superficiales fungiformes. Los virus de
este grupo se sintetizan en el citoplasma y son ensamblados en las
membranas celulares. La mayoria de los virus de este grupo se
multiplican en vertebrados y artrépodos (9).

Los virus que pertenecen a este grupo son: El virus de la estomatitis
vesicular cepas Indiana y New Jersey, Cocal, Piry, Flanders, Hart Park,
Kern Canyon, virus de murciélagos del Monte Elgon, rabia, virus de
murciélagos Lagos y el aislamiento Ib 27377 de las musarafias (Sorex
vulgaris) (9).

El ensamblado de la mayoria de los rhabdovirus, como ya se indicé
antes, tiene lugar en la membrana celular o en vacuolas intracitoplasmicas
(10).

Hummeler et al. (11), consideran que el virus de la rabia madura
principalmente en el citoplasma en asociacién con los corpusculos de
inclusion (matrices viricas) y ocasionalmente en la membrana celular. La
técnica empleada por Hummeler et al (12) para colectar las células
infectadas evitd que estos autores pudieran localizar virus rabico en la
membrana celular. Las células infectadas fueron colectadas siete dias
después de la infeccidn (11) utilizando tripsina para remover las células
infectadas (12). De este modo s6lo encontraron células infectadas en los
estadios finales del ciclo de infeccién, que es cuando ocurre la
maduracion intracitoplasmica (13). Cuando se estudié el ciclo de
infeccion utilizando técnicas mas apropiadas (13), fue posible localizar el
virus rabico madurando en la membrana de las células infectadas, en
ausencia de virus intracitoplasmico (Fig. 1). En base a esta evidencia,
Hernandez B. (13) concluyd, en contraposicién a Hummeler et al. (11),
que la maduracion del virus rabico ocurre principalmente en la membrana
celular y oca-
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sionalmente en el citoplasma. De este modo, una aparente diferencia del virus
de rabia con otros rhabdovirus resulta ser mas aparente que real.
Probablemente el virus de la estomatitis vesicular no alcance a encontrarse en
asociacion con las matrices viricas debido a que es un virus citocida (mata a
las células), en tanto que el virus de la rabia puede causar una infeccién
cronica de las células en cultivo, transformandose éstas en “portadoras” del
virus de la rabia (14). Faltaria estudiar en el microscopio electrénico, las cé-
lulas "portadoras" del virus de la estomatitis vesicular obtenidas por Pérez
Villarreal y Holland (15), con la finalidad de determinar si en estos cultivos
cronicamente infectados también muestran ocasionalmente maduracién
intracitoplasmica de este virus, ademas de la fase de maduracién en la
membrana celular.

El virus de la rabia en cultivos celulares sigue un ciclo que puede
dividirse en seis fases con una ruta alterna: 1. Infeccion tiempo = 0 horas. El
virus se adhiere a la membrana de una célula y penetra. 2. Fase de eclipse;
tiempo 9-16 horas. Durante este periodo no se observan grandes cambios en
las células, con la posible excepcion de cumulos de material granular en el
reticulo endoplasmico. 3. Infeccion temprana; tiempo de 16-24 horas en que
se observa la aparicion de matrices viricas y puede detectarse la liberacion de
las primeras particulas virales completas (viriones). 4. Punto medio de la
infeccion; tiempo de 24-72 horas. Las matrices viricas aumentan en tamafio y
en nimero; la mayor cantidad de viriones es producida en esa parte del ciclo
de infeccion. 5. Infeccion tardia; tiempo de 72-120 horas. Las matrices viricas
son aun mas grandes, el virus continda madurando en la membrana celular
pero empieza el ensamble de viriones en el citoplasma. Generalmente este
paso ocurre en las membranas del reticulo endoplasmico. 6. Degeneracién
celular; tiempo de 120 horas en adelante. El sitio de ensamble Virico pasa de
la membrana celular al citoplasma; ya no se encuentran particulas viricas en
la membrana celular sino exclusivamente en el citoplasma de las células
infectadas. Esta es una degeneracion intrinseca de las células y no esta
propiciada aparentemente por agentes externos. Esta degeneracion celular no
se extiende a todo el monoestrato; involucra a menos del 1 % de las células en
cultivo.

La ruta alterna ocurre en el 4° periodo o sea el punto medio de la
infeccion. Las células pueden estabilizarse en produccion de virus y no
proseguir hacia la degeneracion celular. Esto seria el estado de cultivo
"portador" del virus rabico que puede subcultivarse
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FIG. I. Parte de una célula 135 en cultivo celular en los estados iniciales de la
infeccion con la cepa V 319 del virus rabico. El reticulo endoplasmico (ER)
muestra cimulos de una sustancia granular y se encuentra en estrecha asociacion
con mitocondrias (MI). EI mismo material granular forma una masa sin membrana
en el interior del citoplasma constituyendo una matriz virica (MA). En la
membrana celular se observan particulas viricas en diferentes grados de
maduracion y otras ya libres (VP). Aumento original 5000 x (micrografia
electronica tomada por el autor).
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indefinidamente en tanto que esta persistentemente infectado. Esta ruta
es seguida por la mayor parte de las células en cultivo. Todas estas
observaciones corresponden a sistemas in vitro, es decir a células en
cultivo, infectadas con virus de la rabia. (13). Las similitudes con las
observaciones en el sistema nervioso central se discutirdn més adelante.

2. Transmision

a) Caracteristicas del vector

La familia Desmodontidae consta de tres géneros, cada uno con una
sola especie: Desmodus rotundus o vampiro comun, Diphylla eucaudata o
murciélago de patas peludas y Diaemus youngi o murciélago de alas
blancas. Estas tres especies animales se alimentan exclusivamente de
sangre tanto de mamiferos como de aves. Las tres especies de vampiros
son potencialmente capaces de transmitir la rabia (16). La escasez de las
especies Diphylla y Diaemus sin embargo, los hace poco importantes
desde el punto de vista de la rabia paresiante bovina. EI Desmodus
rotundus, por el contrario es muy abundante y el grueso de los dafios
atribuidos a esta familia corresponde a los causados por este animal. Es
por esto que nos ocuparemos solamente de esta especie, dada la
importancia econdmica del problema que representa.

La distribucion y densidad de poblacion del vampiro ha ido
aumentando en las zonas de América Latina en que se ha introducido
ganado. Su distribucion va desde el norte de México hasta la parte central
de Argentina en todas las zonas por debajo de los 2000 metros sobre el
nivel del mar. Se le encuentra en una gran variedad de habitats, tales
como sabanas, desiertos, pantanos y en general en las zonas subtropicales
de Latinoamérica. Ningln otro continente presenta esta especie animal
(17). Como puede apreciarse, las zonas afectadas por el murciélago
vampiro constituyen las principales regiones ganaderas de México y otros
paises de Centro y Sudamérica.

Los murciélagos vampiros habitan en colonias de 100 a 200 in-
dividuos en estrecho contacto, aun cuando se han encontrado colonias de
mas de 2 000 animales (17). Pueden compartir una cueva con otras
especies de murciélagos, aun cuando dentro de la cueva cada especie
ocupe nichos independientes. Los murciélagos vampiros también pueden
encontrarse en arboles huecos (pochotas), en
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pozos abandonados y en tineles tanto de minas y canales de irrigacién como
en puentes del ferrocarril (alcantarillas). Generalmente no se les encuentra en
los tejabanes de casas habitadas como sucede con otros murciélagos.

Con el fin de sobrevivir, el murciélago vampiro debe alimentarse cada
noche. Generalmente no consumen de un solo animal toda la sangre que
necesitan; pueden atacar a varios bovinos en una sola noche o bien
alimentarse de sangre de varias especies animales. Se ha encontrado en
estudios de ingesta gastrica de vampiros, que algunos de ellos se alimentaban
hasta de cuatro animales diferentes en una noche. Los animales atacados eran
bovinos, equinos, ovinos, caprinos, aves y humanos en orden decreciente de
frecuencia (18).

Algunos investigadores (17, 19) han utilizado equipo de vision nocturna a
fin de observar al comportamiento del murciélago vampiro en condiciones
naturales. ElI vampiro sale en las horas de menor luz, cuando la luna no ha
salido aln o cuando ya se ha puesto (19). Llegan con un vuelo a baja altura
(menos de dos metros) y se posan en el suelo. Observan atentamente a los
animales y proceden a atacar ya sea en las patas, el lomo o en la regién
perineal, segln lo permita la posicion de los animales. Se ha visto a varios
vampiros (hasta siete) alimentarse simultaneamente de un animal y en
ocasiones varios de ellos de la misma herida. La forma en que se empujan
unos a otros para alimentarse de la misma herida no indica la presencia de
una estructura jerarquica entre ellos. Si un vampiro ha consumido una gran
cantidad de sangre, lo que le impide volar con facilidad, se refugia en un
arbol o matorral cercano en donde reposa durante unas horas y después se
dirige a su refugio. Si el animal que un determinado vampiro ha elegido para
su ataque se resiste, el vampiro se retira volando y vuelve unos segundos
después y continGia en esta forma hasta que el animal se queda quieto. En
caso de que un animal se mueva mientras los vampiros estan posados sobre
él, todos los vampiros se retiran rapidamente. De hecho los vampiros se
retiran antes de que sea visible ningin movimiento en el animal.
Probablemente sienten las contracciones musculares del animal antes de que
se produzca ningln movimiento.

Los murciélagos vampiros consumen sangre a razon de 20 ml cada noche
(7.5 litros al afio) (16). Los ataques nocturnos repetidos causan pérdida
cronica de sangre a los animales no sélo por el consumo directo de los
vampiros sino par la profusidon con que sangran las mordeduras. La pérdida
de sangre es causada por el anticoagulante (Desmodontina) contenido en la
saliva del vampiro. Las heridas pueden
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ser puerta de entrada a miasis (gusaneras ) e infecciones de tipo
bacteriano, ademas de la depreciacion de las pieles. Como podra
observarse, las pérdidas ocasionadas por el vampiro son multiples sin
cuantificar las causadas por transmision de la rabia.

3. Patogenia de la rabia

La ultima palabra en cuanto a patogenia de la rabia estd aun por
decirse. No es facil comprender cémo es que un virus que mata muy pocas
células en cultivo, es capaz de causar la muerte de un animal.

La infeccion del sistema nervioso central por via de los troncos
nerviosos fue propuesta por Goodpasture ya en 1925 (20) y, en su tiempo,
fue descartada por la mayoria de los investigadores. Evidencia de infeccion
por via de las células endoneurales ha sido demostrada después de la
inoculacién subcutanea de virus herpes en ratones lactantes. En este
experimento pudo observarse multiplicacion viral en células endoneurales
por medio de inmunofluorescencia (21). Esta infeccién ascendente fue
confirmada por medio de microscopia electrénica (22). Sin embargo, el
antigeno del virus de la rabia no ha sido observado en las células
endoneurales durante la diseminacién del virus al sistema nervioso central.
La evidencia de que el virus de la rabia invade al sistema nervioso central
de los troncos nerviosos procede de dos lineas principales de investigacion.
Si se inocula el virus de la rabia por via intramuscular, éste desaparece del
sitio de la inoculacion, en lo que parece ser una fase de eclipse, para
aparecer mas tarde en la médula espinal en la zona de donde procede la
innervacion al sitio inoculado (23). Por otra parte, si se secciona el nervio
ciatico antes de hacer la inoculacion en el cojinete plantar en ratones, los
animales no mueren de rabia ain cuando la dosis haya sido suficiente para
matar animales testigos (24). Incluyendo variaciones entre el tiempo de
inoculaciéon y el tiempo de la neurectomia, Dean et al estimaron la
velocidad de transmisién del virus rabico por los troncos nerviosos a razén
de 3 mm por hora (24). La velocidad de avance del virus fijo CVS puede
ser mayor que la observada en cepas de calle (24). La velocidad de
transmision del virus rabico parece indicar que se trata de un proceso que
no requiere de multiplicacién viral (25). Este rapido ascenso del virus al
sistema nervioso central requiere de un sistema de conduccién, por
ejemplo los linfaticos perineurales, axoplasma o los espacios intersticiales.
El antigeno viral no se ha
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observado en los espacios endoneurales (25), sugiriendo también que no ocurre
la multiplicacion viral antes de invadir el sistema nervioso central. La
viscosidad del axoplasma y su flujo centrifugo parecia indicar 10 poco
probable de la infeccion ascendente por este medio. Sin embargo, estudios
recientes del axoplasma muestran que es metabolicamente activo y constituye
un medio ideal de transporte. Se han descrito contracciones activas de la
mielina (26), y Burwood ha demostrado movimientos bidireccionales de
particulas en el axoplasma (27). Si bien la confirmacion definitiva de la teoria
de Goodpastulre (20) no se ha obtenido; es necesario reconsiderar el facil
rechazo que de ésta se ha venido haciendo.

El virus de la rabia, entonces, penetra por una solucion de con-
tinuidad, generalmente en la piel (Ila mordedura del vampiro en nuestro caso), y
de ahi procede a infectar a las células nerviosas del area. No es claro si lo hace
a través de terminaciones nerviosas sensitivas 0 motrices intactas o pueda
aprovechar para ello los cilindroejes o dendritas rotas al producirse la solucion
de continuidad. Viaja por las vias nerviosas hasta los ganglios nerviosos
regionales a razon de 3 mm por hora (valor promedio estimado en base al
tiempo que tarde en ser localizado el virus en los ganglios o en la médula
espinal) e infecta a las células nerviosas de los ganglios y la médula espinal. El
cuerpo de la neurona es un sitio de gran actividad sintética. En el citoplasma
que rodea al nicleo se sintetizan las proteinas y materiales que llenan las
prolongaciones celulares y que es preciso reponer con regularidad (28). El
volumen de las prolongaciones de una neurona excede el volumen del
citoplasma situado alrededor del ndcleo en varios cientos de veces. El virus de
la rabia se encuentra en situacion ideal en medio de una maquinaria sintética
tan eficiente. Procede a redirigir la sintesis de proteinas virales y a iniciar la
sintesis de acidos nucleicos propios. E1 virus es ensamblado en la membrana
celular de la neurona desde donde puede infectar a un gran nimero de nuevas
neuronas que entren en contacto con ésta. De este modo el ciclo se repite en
cada una de las neuronas secundariamente infectadas. De esta forma es facil
ver que dado el suficiente nimero de pasos individuales, el virus podria llegar
a infectar la totalidad del sistema nervioso. El trastorno en el metabolismo de la
neurona causado por el virus podria llegar a ser de tal magnitud que la neurona
deje de funcionar; que haga "corto circuito”, por asi decirlo. Los corplsculos
de inclusion encontrados en las neuronas (corplsculos de Negri) corresponden
en estructura a la matriz virica encontrada en las células en cultivo;
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con la excepcion de que en este caso la matriz virica crece rapidamente y
atrapa masas del citoplasma con gran cantidad de ribosomas en él. Estos
ribosomas probablemente estan sintetizando proteinas viricas; de ahi que
su reaccion tintdrea sea diferente al del resto de los ribosomas celulares,
como lo evidencia la coloracién de Seller. La apariencia de un corpusculo
de Negri bien formado, bajo el microscopio electrénico, puede observarse
en la Fig. 2 (13).

En algunas ocasiones se observan virus en la periferia de los
corpusculos de inclusién. La ausencia de virus en las membranas celulares
del sistema nervioso central puede explicarse debido al estrecho contacto
que hay en las células nerviosas; practicamente no existen espacios libres
en los que se pueda encontrar el virus; es decir, el virus al ensamblarse en
las membranas celulares es proyectado hacia el interior de la célula
contigua infectdndola si no lo estd. Los corpusculos de inclusion
corresponden entonces a las fases media y tardia del ciclo de infeccion tal
y como se observa en cultivos celulares (capitulo 1, 1, a). Si las células
nerviosas entran en la fase degenerativa 0 no, es irrelevante pues con un
suficiente nimero de células en "corto circuito", la vida del animal serd
imposible.

Si se infectan algunas células que inervan otros 6rganos, éstos pueden
infectarse en mayor o menor grado segun su susceptibilidad. Asi, el virus
de la rabia puede difundirse a las glandulas salivales, adrenales, grasa café
y en menor proporcion a las glandulas lagrimales, mucoides de la mucosa
nasal y rara vez a otros 6rganos como el corazdn, pancreas y Utero (29).

Durante este proceso el sistema inmuno-competente del animal no
esta inactivo. De hecho se observa una buena produccién de anticuerpos
en los animales desafiados y que no han sido previamente vacunados (30).
Existen, por otra parte, casos documentados de rabia abortiva (31, 32); es
decir que los animales muestran sintomas de rabia, puede incluso aislarse
el virus de ellos y el animal se recupera sin morir a causa de la
enfermedad. Esto es relativamente comin cuando se trabaja con virus de
rabia de origen de murciélagos vampiros.

¢ Qué es lo que esta sucediendo? Aqui entramos a la parte mas obscura
de la patogenia del virus de la rabia. Indudablemente que si el sistema
inmunocompetente del animal permaneciera totalmente inactivo, el virus
de rabia tarde o temprano acabaria con la vida del animal. Es igualmente
cierto que el exceso de virus inoculado que entra en la circulacion es
responsable de la produccién de anticuerpos observada. Sin embargo una
vez que el virus ha invadido



CIENCIA VETERINARIA

114

Y

g

o

6n infectado con virus V 319 de campo (no adaptado a

Fic. 2. Corteza cerebral de rat
cultivos celulares). Un corplsculo de Negri (NB) mostrando las caracter

ticas inclusiones
(VP) en el interior del

is

irica

la vi

icu

de observarse una part

én pue
lo. Aumento original 5 000 x (micrograf

intracorpusculares. Tambi

tomada por el auto

lectrénica

lae

corpuscu



LA RABIA PARESIANTE BOVINA 115

el sistema nervioso central, el virus que se produzca y los antigenos virales
que se liberen van a quedar restringidos por varios dias a circular en el
liquido cefalorraquideo sin penetrar a la circulacion general. Por otra parte,
no se encuentran anticuerpos en el liquido cefalorraquideo; es decir que
aparentemente los anticuerpos circulantes no se difunden de la sangre al
liquido cefalorraquideo a través de la barrera hematico-cerebral. La Unica
forma en que células inmunocompetentes pueden ponerse en contacto con
las células infectadas en el sistema nervioso central es por diapédesis. En
los animales muertos por rabia se encuentra infiltracion perivascular y
neuronofagia concurrente con destruccion de las neuronas. La sefial que
desencadena esta reaccion no es clara; sin embargo, una vez que ha sido
dada, se activa un mecanismo tendiente a eliminar la infeccion por
destruccién de las neuronas infectadas Si el nimero de células infectadas es
bajo, la destruccion de las mismas es todavia compatible con la vida y se
produce un caso de rabia abortiva; si el namero de células infectadas es
grande y su destruccion es incompatible con la vida, el animal moriria. De
ser éste el caso, cuando los sistemas de defensa del animal hubieran
destruido suficientes células nerviosas, ocurriria la muerte antes de que el
virus hubiera tenido oportunidad de invadir a todas las células nerviosas. De
los posibles mecanismos que causan finalmente la muerte del animal,
probablemente todos juegan un papel de mayor o menor importancia, con
variaciones de uno a otro caso clinico. La patogénesis de la rabia es una de
las areas de investigacion mas activa en el mundo (2).

Podria pensarse que si se inocula el virus por via intracerebral los
animales inmunes moririan de rabia El caso es que la barrera hematico-
cerebral se rompe durante la inoculacion intracerebral y por lo tanto el
virus queda expuesto a gran cantidad de anticuerpos en forma local. Los
anticuerpos liberados durante la ruptura de la barrera hemético-cerebral son
suficientes para inactivar al virus inoculado y por lo tanto, ésta no es una
evaluacion valida del estado inmune del animal.

4. Caracteristicas de la enfermedad

La rabia paresiante bovina ocasiona fuertes pérdidas a la ganaderia de
las areas afectadas. Un calculo conservador de las pérdidas en México es de
100 000 cabezas anualmente (33) y de 1 000 000 de cabezas de ganado
bovino en Latinoamérica (34). El mas reciente de estos célculos considera
la poblacién de ganado bovino en Mé-
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xico en 1964 y si bien el nimero de animales ha aumentado, también el
porcentaje de animales vacunados es actualmente mayor. Las pérdidas
actuales en cabezas de ganado muertas de rabia son dificiles de
cuantificar dado el bajo nimero de casos sospechosos que se llevan a los
laboratorios de la red nacional de laboratorios de diagndstico o a otros
laboratorios en los que se puede hacer el diagnéstico diferencial
apropiado.

Como ya se mencioné antes, las pérdidas ocasionadas por el ataque de
los murciélagos vampiros son multiples e incluyen: a) debilitamiento de
los animales por pérdida de sangre; b) miasis y otras infecciones
secundarias de las heridas; c)muerte de aves por sangria total; d) baja
conversion alimenticia al necesitar mas forraje para ganar peso y
compensar la pérdida cronica de sangre; e) bajas en la produccion de
leche en los animales estabulados; f) depreciacion de pieles; g) oclusion
de los canales galact6foros de las cerdas en lactacién debido a la
cicatrizacién de las heridas en la gldndula mamaria causada par vampiros;
h) muerte par rabia paresiante. Como pérdidas aleatorias a la presentacion
de la enfermedad, se han citado las ventas de panico que efectian algunos
ganaderos al presentarse la enfermedad. Como es 16gico suponer, los
precios a que venden sus animales es muy inferior al valor de los
animales en el mercado (35).

Las mordeduras de vampiros en un animal no son necesariamente
indice de que el animal enfermara de rabia. Existen areas en nuestro pais
en que los vampiros estan libres de rabia, sin embargo estas poblaciones
pueden infectarse en un momento dado y los bovinos pueden empezar a
morir de rabia. En este caso puede presentarse un brote de proporciones
mayores, por lo cual seria muy conveniente tener vacunados a todos los
animales domésticos y no esperar a que se presente el brote para
vacunarlos.

a) Signos clinicos. Los animales afectados muestran pérdida de apetito,
suspension de la secrecién lactea, inquietud y ansiedad en los estados
iniciales de la enfermedad.

Mas tarde manifiestan temor y ocasionalmente puede observarse
agresividad transitoria. Los animales no consumen ni agua ni alimento.
El periodo agresivo (a veces de sélo unas horas) es seguido de una
excesiva tranquilidad, falta de respuesta a los estimulos, el animal camina
con dificultades motrices en el tren posterior, que van haciéndose mas
aparentes a medida que avanza el cuadro clinico.

En los estadios finales de la enfermedad muestran incoordinacion,
pardlisis del tren posterior, el animal camina derrengado (de ahi
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el nombre de "derriengue” que se aplica a la enfermedad), y final-
mente, es incapaz de levantarse, observandose contracciones museu-
lares, movimientos desorganizados de los miembros y muerte. La
muerte puede ocurrir entre los cuatro o seis dias después de la pre-
sentaciéon de los primeros signos clinicos. Una vez que se han pre-
sentado los primeros sintomas no hay nada que pueda hacerse por el
animal. Con frecuencia los ganaderos envian al rastro a estos animales
para su sacrificio rapido. Los animales muertos de rabia paresiante son
objeto de decomiso total, ya que representan un elevado riesgo de
infeccién para los operarios del rastro y los carniceros gque manejan
estas canales. Es conveniente que el medico veterinario encargado de
la inspeccidn sanitaria de carnes tenga en mente la posibilidad de que
se trate de introducir ilegalmente animales rabiosos, ya que en la
actualidad no se hace ninguna prueba en los rastros para detectar esta
enfermedad. En el caso de la rabia paresiante, el cuarentenar al ganado
por dos o mas dias, con observacion diaria antes del sacrificio, puede
ser muy util para detectar a este tipo de animales.

b) Diagnéstico. Existen varios métodos para efectuar el diagnéstico
diferencial de la enfermedad (36) que corresponden basicamente a dos
tipos: 1) diagnéstico en animales de laboratorio, y 2) diagnéstico
histopatolégico. El diagnostico histopatoldgico puede subdividirse en
métodos de deteccion de corpusculos de Negri e inmunodiagnostico.
Estos tipos de prueba se pueden efectuar una vez que ha muerto el
animal. Recientemente se han introducido técnicas que permiten
efectuar pruebas de diagnéstico diferencial en el animal vivo.

Diagnéstico en animales de laboratorio. Puede examinarse cerebro o
glandulas salivales de animales sospechosos. Se prepara una
suspension de concentracion conocida (generalmente al 10 o al 20%)
de tejido sospechoso en solucion salina estéril. Existen varios tipos de
diluyente, sin embargo estos responden mas a preferencias indi-
viduales que a una necesidad real de la prueba. Una vez preparada la
suspensién se centrifuga a 1 500 r.p.m. (150 a 200 g) durante cinco
minutos, para luego colectar el sobrenadante, e inocular un lote de
ratones blancos de 21 dias de edad por via intracerebral. Los ratones
deberan observarse diariamente durante 21 dias, eliminando de la
prueba a los que mueran antes de cinco dias, pues estas muertes no son
especificas.

El virus de la rabia debe ser completamente neutralizado por un
suero antirrdbico monoespecifico de referencia. La neutralizacion
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del virus con el suero de referencia constituye la prueba definitiva de que se
trata de virus de rabia.

Pruebas histopatoldgicas. El diagndstico histopatolégico se basa en el
reconocimiento de los corpisculos de Negri en el encéfalo, cuya presencia
continda considerandose la lesién patognomonica de la rabia (37).

Existen numerosas técnicas para preparar el material para su examen. La
mas sencilla es la tincion de impresiones frescas con el colorante de Seller.
Se preparan impresiones de asta de Amon, corteza cerebral, cerebelo y
medula oblonga. Antes de que se sequen las impresiones se sumergen en el
colorante de 1 a 5 segundos, dependiendo del grueso de la impresion, se
enjuagan rapidamente en agua de la llave y se dejan secar al aire. Se
examinan al microscopio Optico con campo claro, primero a menor aumento
para localizar areas abundantes en neuronas y después bajo inmersion para
detectar los corpusculos de Negri. Los corplsculos de Negri aparecen como
estructuras redondeadas de color magenta, baja refringencia y con granulos
azules en su interior. La forma de los corplsculos puede variar desde
circular, oblonga, ameboide e inclusive triangular, pero siempre con bordes
lisos y regulares (Fig. 3).

Colorante de Seller

1.Azul de metileno 10 gramos
Metanol (libre de acetona) para hacer 1 000 ml.

2.Fucsina béasica 5 gramos
Metanol (libre de acetona) para hacer 500 ml.

Solucion de tincion

Azul de metileno (solucién 1) 2 partes
Fucsina basica (solucion 2) 1 parte

Mezclar bien las dos soluciones sin filtrar. La solucion de tincion y las
soluciones base deben mantenerse en frascos con tapén de rosca o tapon de
vidrio esmerilado.

En ocasiones ocurre que la diferenciacion de colores no es adecuada.
Esto es notorio si las preparaciones tefiidas tienden demasiado hacia el azul o
hacia el rojo. Si el citoplasma celular aparece rojo en lugar de rosa en las
areas mas delgadas, la fucsina es demasiado dominante. Agregar cantidades
medidas de azul de metileno hasta obtener el balance deseado. Si los
corpusculos de Negri apa-
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recen de color café lechoso y las neuronas tefiidas de color muy
obscuro, el azul de metileno es dominante y se debe agregar fucsina
basica hasta obtener el balance de color deseado. Una vez que se han
ajustado las concentraciones de los colorantes para obtener el balance
de color deseado, el colorante se mantendra en buenas condiciones si se
previene la evaporacion.

Existen otros métodos mas elaborados tanto de preparar como de
tefiir los especimenes. Estos métodos requieren de inclusion en un
medio de soporte, cortes finos, etcétera, para obtener buenos resultados
y ademaés requieren experiencia considerable para su ejecucion correcta.
Existen el método de Mann, el de Fucsina-Safranina, el de Stovall y
Bleck, el de Lentz, el de Romanwski y el de

FIG. 3. Impresién de cerebro de ratén infectado con virus de rabia de equino,
tincion de Sellers. Aumento 800 x (cortesia del Departamento de Patologia de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, UNAM)

Schlefstein (37), entre otros, todos los cuales requieren de inclusion en
parafina o en otro medio de soporte como el metacrilato soluble en
agua, etcétera. Requieren asimismo de equipo completo y personal
especializado para hacer los cortes, tinciones y observacién
microscopica.
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Técnicas de inmunodiagndstico. La especificidad de los anticuerpos
para combinarse con su antigeno ha sido empleado con ventaja. para
efectuar el diagnostico diferencial de la rabia y otras enfermedades. Los
anticuerpos presentes en un suero antirrabico hiperinmune se marcan con
un colorante, generalmente un fluorocromo (el mas empleado es el
isotiocianato de fluoresceina (bajo condiciones apropiadas que impidan la
desnaturalizacion de las proteinas. Los anticuerpos asi tratados retienen su
capacidad de combinarse con su antigeno. Al localizarse los anticuerpos en
el sitio en que se encuentra el antigeno, se fijan a este y es posible detectar
el antigeno con un alto grado de seguridad y eficiencia.

Esta técnica requiere de equipo especializado (microscopio para
fluorescencia) asi como de personal entrenado, pero es comparativamente
sencilla y rapida de efectuar (38).

Recientemente se ha empezado a utilizar otro tipo de substancias para
marcar los anticuerpos. Una de ellas que promete llegar a ser una valiosa
ayuda para el laboratorista es la de utilizar enzimas que normalmente no se
encuentran en los tejidos. Hasta la fecha se han hecho conjugados con
fosfatasa &cida y con peroxidasa de rébano (39). Ambas enzimas son
escasas 0 inexistentes en la mayoria de los tejidos hasta hoy estudiados.
Este tipo de preparaciones retiene las ventajas de la inmunofluorescencia
en el sentido de que continGa siendo una reaccion antigeno-anticuerpo
especifica, pero tiene algunas ventajas adicionales.

El limite maximo de sensibilidad de la inmunofluorescencia esta dado
por el nimero maximo de moléculas que es posible conjugar con una
molécula de gama globulina. Si la proporcion es de 1:1, el ojo humano
necesitara contar con varios miles de moléculas concentradas en el sitio de
localizacién antigénica a fin de poder detectarlas como un punto brillante.

El inmunodiagnéstico enzimatico, por otra parte, no depende del
ndmero de moléculas combinadas con el antigeno, pues no es a la enzima a
la que se busca, sino del nimero de moléculas de reaccioén que la enzima
produzca.

La cantidad de producto de reaccion en el area del antigeno estara dada
por el tiempo de reaccion mas que por el nimero de moléculas de enzimas
que se encuentren presentes. El conjugado consiste, entonces, de una
molécula de gama globulina y una molécula de enzima, ambas activas. Los
anticuerpos se fijaran a un antigeno y una vez realizada la combinacion se
procederd a localizar la enzima, proporcionandole para ello el substrato
adecuado.



LA RABIA PARESIANTE BOVINA 121

El producto de reaccién enzimatica puede poseer un color caracteristico
o bien puede fijar preferentemente a un colorante. En el caso de la
peroxidasa, el substrato es la diaminobencidina. El producto de
reaccion fija preferentemente al &cido 6smico, lo cual permite observar
los corpusculos de inclusion teflidos de color café obscuro. Las
preparaciones son permanentes, se pueden observar en el microscopio
Optico con campo claro e iluminacion normal. Este tipo de
preparaciones ofrece la ventaja adicional de ser apropiada para
microscopia electrénica (el &cido ésmico es un colorante para
microscopia electronica).

Se conocen dos pruebas diagndésticas que pueden efectuarse en el
animal vivo: Se ha encontrado que el virus de la rabia es excretado en
saliva, moco y lagrimas de los animales infectados. Una impresion de
cornea en una laminilla se colorea con anticuerpos fluorescentes en la
forma usual. Las células de la conjuntiva ocular que se desprenden y se
eliminan en las lagrimas pueden mostrar corplsculos de inclusion
especifica de rabia (38). La saliva puede colectarse en hisopos estériles
y utilizarse para infectar cultivos celulares. Tres dias después de la
infeccion se tifien los cultivos con anticuerpos fluorescentes y se puede
observar grupos de células infectadas con el virus de la rabia (40). Si
bien ambas pruebas si son positivas son concluyentes en cuanto a la
presencia de la enfermedad, en caso de ser negativas esto no
necesariamente significa que la rabia quede excluida. La importancia
de estas pruebas reside no tanto en el diagnosticar esta enfermedad en
animales vivos como en determinar si el virus fue excretado en la saliva
y lagrimas o no. Una prueba complementaria consiste en examinar las
glandulas salivales para presencia del virus utilizando algunas de las
pruebas antes descritas.

I11. Metodologia de control

Todo esfuerzo encaminado a resolver el problema de la rabia
paresiante no puede ser enfocado desde un punto de vista simplista. Las
pérdidas ocasionadas por la enfermedad son muy importantes (véase el
capitulo 11, 4), sin embargo, el ataque de los murciélagos vampiros,
ocupa un renglén importante en las pérdidas ocasionadas a la ganaderia
subtropical. La solucidn satisfactoria a esta serie de problemas debe ser
a lo largo de dos lineas de ataque. Primeramente se debe aplicar los
métodos mas eficientes para reducir la poblacién de vampiros y en
segundo termino, se debe vacunar a
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todos los animales susceptibles y que habitan en las zonas en que existe el
murciélago vampiro.

1. Tipos de vacunas. Desde que se identificd el agente causal del
"Derriengue™ como virus rabico (6), se empezaron a utilizar vacunas para
la prevencion de esta enfermedad. Esas primeras vacunas eran vacunas
inactivadas producidas a partir de tejido nervioso de carnero infectado con
el virus rébico. La primera vacuna de virus vivo modificado fue una
vacuna avianizada (41) producida en embrion de pollo. Esta vacuna fue
introducida a México hace 15 afios (42). Este tipo de vacunas fueron lo
mejor con que se contaba en su tiempo y es muy laudable el que nuestros
colegas mexicanos se hayan preocupado de elaborar la vacuna Flury de
alto pasaje en embrién (HEP) en nuestro pai. Por una u otra razén, en 1965
se tienen noticias de la ineficacia de la vacuna cepa Flury para detener un
brote de derriengue, encontrandose que a los seis meses de la vacunacion
no se encontraron anticuerpos en los animales vacunados (43). Entre otras
cosas se observa que de nueve vacunas comerciales probadas s6lo una
llenaba los requisitos minimos para su aprobacion (44).

En 1971 se comprueba nuevamente que el nivel de anticuerpos
conferido por estas vacunas es inadecuado y que los animales no estaban
protegidos contra el desafio virulento (45). En 1967 y 1968 se empezé a
probar en México una nueva vacuna desarrollada en Canada (46) y
preparada en cultivos primarios de rifion de cerdo. En pruebas criticas se
encontrd que ésta era una vacuna adecuada para la prevencion de la rabia
paresiante bovina (30, 47). Ante esta situacion se retiraron del mercado
mexicano las vacunas de embrién de pollo cepa Flury y se empez6 a
utilizar en gran escala la cepa ERA en todo el pais.

Paralelamente a estos trabajos, el Proyecto de Investigaciones sobre
Rabia Paralitica FAO /INIP * desarroll6 una vacuna antirrabica a partir de
un aislamiento (V 319) de virus rébico de origen de murciélago vampiro
(48, 49). Esta vacuna también es elaborada en cultivos celulares, lo que
permite produccion en gran escala a costo reducido. En la actualidad mas
de 100000 cabezas de ganado en México han recibido la vacuna cepa V319
** de origen

* Organizacion para la Agricultura y la Alimentacion y el Instituto Nacional de
Investigaciones Pecuarias.

** LLa cepa V 31 9 a partir de la que se elabora la vacuna contra derriengue en el
Instituto Nacional de Investigaciones Pecuarias, ha sido llamada también cepa Acatlan por
razones "politicas” (¢ ?).
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de murciélago vampiro. Estas dos vacunas ERA y V 319, son las Unicas
que se elaboran en cultivos celulares que han pasado las pruebas de
control de calidad determinadas para este tipo de productos. Existen
ademaés otras dos vacunas contra el derriengue, producidas en cultivos
celulares siendo, una a virus vivo y otra inactivada, que se estan
probando actualmente en nuestro laboratorio y que prometen ser
productos bioldgicos adecuados.

La situacién privilegiada que ocupan actualmente las vacunas cepa
ERA y cepa V 319 es muy envidiada por firmas comerciales poco
escrupulosas que han quedado rezagadas en la produccion de este tipo
de bioldgicos. La historia de la vacuna cepa Flury nos dio una leccién
muy valiosa y que es preciso no olvidar: La cepa avianizada producida
por Koprowski (41), fue entregada a numerosas firmas comerciales.
Después de muchos afios de produccion, la semilla maestra de esta cepa
se agotd y en lugar de recurrir a Koprowski para que proporcionara
nuevos lotes de semilla maestra, los laboratorios procedieron a recuperar
el virus de las vacunas ya elaboradas. Ademas, algunos laboratorios
simplemente compraron vacunas de otras firmas comerciales, tomando
de ellas la cepa vacunal. Con esto, se fue dando un nUmero
indeterminado de pases a la cepa HEP, hasta que ésta perdié su
inmunogenicidad. Esto podria explicar los resultados desfavorables con
esta cepa encontrados por Arellano et al. en 1971 (45).***

Es probable que en la actualidad algunas firmas comerciales se
sientan tentadas a repetir este tipo de "pirateria" de cepas y que con
cambiar el nombre de la misma, se crean a salvo de demandas por parte
de los laboratorios que desarrollaron el producto. Si bien es cierto que
este tipo de procedimientos es posible, 1o que no ven es que han dado un
numero adicional de pases a la cepa vacunal y que ésta puede perder su
inmunogenicidad. En este caso se encontraran con una cepa de virus
rabico adaptado a cultivo de tejidos, pero no con una vacuna.

2. Métodos de aplicacion. La gran mayoria de las vacunas antirrabicas
que se han usado y actualmente en usa, son de aplicacién intramuscular.
La excepcion son las vacunas de uso humano cuya aplicacion mas
conveniente (mas comoda) es la subcutanea.

Parad6jicamente a medida que las vacunas se han ido mejorando, su
manejo se hace cada vez mas delicado. Las vacunas inac-

*** Opservaciones del autor.
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tivadas pueden resistir una o varias semanas sin refrigeracion sin perder su
poder inmunizante aunque de corta duracion. Las vacunas avianizadas
debian mantenerse en refrigeracién constante y solo reconstituir antes de su
uso el nimero de dosis que iba a usarse.

Las vacunas antirrdbicas de virus vivo preparadas en cultivos celulares
son las més delicadas en su manejo. Hay buenas razones para la tediosa
lista de precauciones de manejo de estas vacunas. Si bien su bajo contenido
de proteinas extrafias hace nulo el riesgo de choques anafilacticos a la
revacunacion, su mismo bajo nivel de proteinas hace que el virus esté poco
protegido y por lo tanto cualquier mal manejo de la vacuna resultard en una
perdida de su potencia. Las vacunas antirrabicas preparadas en cultivos ce-
lulares deben manejarse siempre en refrigeracion; transportarse hasta el
corral en donde se van a vacunar los animales en un caja de espuma plastica
(aislante) con suficiente hielo para todo el dia. Sélo debe reconstituirse un
frasco de 10 dosis a la vez. El frasco de vacuna que se ha reconstituido,
deberé aplicarse en su totalidad durante la siguiente hora de su preparacién.
Debera trabajarse siempre bajo una sombra, evitando la exposicion de la
vacuna a los rayos directos del sol. Deberé regresarse el frasco con las dosis
no usadas al hielo y si no se va a vacunar a un animal inmediatamente des-
pués de cargada la jeringa, esta deberd mantenerse también con hielo. Es
conveniente cargar una sola dosis en la jeringa en cada ocasion, a menos
que se tenga a varios animales bien sujetos y listos para vacunarse. Con el
fin de evitar la transmision de hemoprotozoarios se recomienda utilizar una
aguja para cada animal, procediendo a lavarlas y hervirlas antes de usarlas
nuevamente.

Estas precauciones podran aparecer exageradas a primera vista pero
nuestras pruebas de laboratorio con varias vacunas indican que son
indispensables.

3. Control del vector. Los métodos del control del vampiro han
evolucionado considerablemente a través del tiempo. Se ha probado
dinamitar las cuevas, usar gases venenosos y otros sistemas semejantes,
cuya falta de selectividad ha causado problemas a la ecologia de la regién.
El Gnico método selectivo con que se contaba consistia en colocar trampas
a la entrada de las cuevas y examinar a cada quiréptero que quedara
atrapado en ellas. Si se trataba de un vampiro se le mataba y si era otro tipo
de murciélago se le dejaba en libertad. Como podré suponerse este sistema
resulté demasiado lento y costoso para producir una reduccion significativa
en la poblacion de vampiros en una region
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Recientemente el Departamento del Control de Vampiros del INIP
de México, en colaboracion con el Departamento de Caza y Pesca de
los Estados Unidos de Norte América inicid una nueva metodologia
para el control de los murciélagos vampiros (50, 51). Este método
consiste en aplicar un anticoagulante (difenadiona) suspendido en un
gel de petrolato al dorso de vampiros capturados en los corrales
alrededor del ganado. Cada vampiro tratado lleva suficiente producto
vampiricida para contaminar a 10 vampiros en la cueva. Cuando los
vampiros consumen el producto al limpiarse la piel y el pelo, mueren
por hemorragias masivas. La consistencia del producto es importante
ya que debe ser lo suficientemente pegajosa como para hacer que el
vampiro se sienta incomodo y se limpie la piel (esta operacion la
efectdan con las ufias de las patas y con la lengua). La susceptibilidad
del vampiro a los anticoagulantes es desacostumbradamente alta. Una
dosis que no tiene efecto en un ratéon (5 mg por kg de peso, por
ejemplo) es letal para el vampiro. Esto da un amplio margen de
seguridad para el manejo del producto ya que la definadiona se
emplea a dosis terapéuticas para el hombre a niveles hasta de 30 mg
diarios. Para mayor informacidn se remite al lector a una informacién
especializada (52).

IV. Conclusiones

Se cuenta actualmente con la tecnologia adecuada para resolver el
problema que representa la rabia paresiante bovina y el ataque
nocturno del vampiro a los animales domésticos. Para resolver el
problema es necesario aplicar estas técnicas en gran escala.

1. Reduccion de la poblacion de vampiros por medio de anti-
coagulantes. Si bien este método ha dado muy buenos resultados en el
campo, es dificil suponer que se pueda eliminar por completo al
vampiro. El método es eficiente y econémico de aplicar para reducir
las colonias de vampiros, a un nivel compatible con una buena
ganaderia y eliminar periédicamente a los vampiros que entren a las
zonas ganaderas.

2. Vacunar periddicamente a todo el ganado mantenido en las
zonas habitadas por el murciélago vampiro. Es importante vacunar
aun en ausencia de vampiros infectados en la regién, ya que de
introducirse el virus rabico, esto ocasionara un brote de proporciones
mayores. También es importante vacunar los becerros de vacas
inmunes hasta los seis meses de edad, ya que los anticuerpos
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maternos transmitidos a estos becerros inhiben el virus vacunal, im-
pidiendo que queden protegidos.

La aplicacion conjunta y extensa de ambas técnicas de control de la
rabia paresiante, permitird una ganaderia subtropical libre del problema
que ésta representa.
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