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Lo robio es una enfermedod muy antiguo; conocida por las
grieges come "lissa”, fue descrita por Hipderates y por Celsus.
Durante esta época y posteriormente en el transcurso de la histe-
ria se relaciond la enfermedod con lo mordedura de animales.

En el aofic 18871 Lowis Pasteur demostré que el agente paté-
geno de lo rabio podio inccularse a los animales, y afns més
tarde, en el mismo Instituto Pasteur, se aicld el agente infeccioso
de los nervios de humanos y de animales, sugiriéndose gque esta
es la ruto por la cual visja el germen hacia el sistema nervioso
central. Con el pregreso de los investigaciones microbialégicas,
en 1936 se pude demostror que el agente etiolégico de la rabio
era filtrable o traves de membranos poresas, estimandose su
tamafio entre 100 y 150 milimicras y consideréndosele entonces
como un wvirus, Mo fue sino hasta 1962 cuando Motsumote ob-
servé por primero vez el virus de lo rabio en e| tejido nervioso
de ratones inoculados infrocerebralmente con wno suspensién de
material infectado con ese virus®, los particulas virales ohserva-
dos por Matsumoto, tenian forma de bala.

En bose a estudios ulteriores de microscopia electrénica se
ha closifieade al virus de lo rabio entre el grupe de los rabdovirus,
conjuntamente con otros virus de animales y de plontas cuyas
particulas se coracterizan por tener formo de baole®. S ha de-
mestrado la presencia del virus de lo rabia en el sistema nervicse
de rotones*®® perros y gates’, en los gléndulas salivales de
zorros’ y en célules cultivadas’. Mo conacemas estudios previes
de microscopia electrénica en eases de rabio humana,

El objeto de la presente comunicacién es informor sobre la
visualizacién del virus rdbico en el sistemo nervicso de once casos
de rabia humana; y comparar estos hallazgos con otros métados
vsodos para hocer el diagnéstico de la enfermedad.
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Para estudiar el material de autopsio sospechosa de rabio
con el microscopio electrénico, hemes utilizade el cerebelo, por
habernos convencide durante el estudic de les primeros cosos
gue las particulas viroles y los inclusiones de MNegri son encon-
tradas mas facilmente en los celulos de Purkinje gue en los célu-
los piramidales del asta de Ammon o en la corteza cerebral.

En dos de los cosos el tejido nervioso estuvo congelodo du-
rante 48 horos antes de fijarse en glutarcldehido al 3%, El tiem-
pa posmortern en los oftros cosos oscild entre 3 y 20 horas; lo
fijocion se hizo en glutcraldehido, con excepcion del noveno caso,
en &l cual e} tejidc nervioso hobio sido tfijodo en formol ol 10%.
Todes los fragmentos de tejide fueron post-fijodos en tetrodxido
de osmic al 2%, deshidrotades en acetono e incluidos en Aral-
dito. Los corfes gruesos, coloreades con azul de toluiding y sa-
franina, fueron necesorios paro ubicor los células de Purkinje
con el microscopio de luz,

Fig. L Citoplasia de una oflgla de Purkinge del cerebelo huma-
no gque muestra dos inclusiones de Negril (flechas). El centro de jas
Inclusiones estd forinmde por material reticolegranular ¥y en la perife-
rip se sithan las particulas virales. X 8950



En todos los casos estudiados se observaion particulas viro-
les en el citoplasma de |os células de Purkinjg y en la mayoria
de ellos también se vieron inclusiones de Negri.

Es interesonte sefolar que en 4 cosox no se abservaren his-
toldgicamente inclusiones de MNegri y un caso oresentd signos de
meningitis. En les cosos que no mostraron inclusisnes histelégi-
camente, tTampoco. se observaron con el micrascopio electrénico
las raractaristions mosos de virsplasmo, oungue =i se ohscervaron
porticulas virales, En los figuras 1, 2, 3, y 4 presentames algunos
de los ospecfos ulfraesiucturales de las particulos virales y de
las inclusiones de Negri,

Es importante comentor olgunos detalles sobre lo historio
clinica de algunes de los ence cases estudiodos, y su relacién

Fig. 2. Particula del virus de la rabla cortada transversalmente. se
ohservan de fuers hacla adenire sus capas: la envoltura, representada
por una doble Hines simdlar o ln onidad de membrang, on espacio claro,
una circunferencia gque corresponde al cipside ¥ una masa contrad,
ligorumente  osmiofilica, que  representn el dcldo nocleico  viral,
X IAZA00.



Fig. 4. Fotografia electrénica de alta resoluclin, que demuestra
ln continuidad entre Ia envoltura de una particuls viral en forma de
bala, ¥ la membrang del reticolo endoplasmidtico celular. e observan
tambifn particolas vienles cortadas transversalmenie. X 175000,

El casa M 4 es el de un nifio de 19 meses de edad, merdido
en lo cora; el perro se estuvo observondo durante B dias y ne
presenté. manifestacienes de rebia. El nific desarrcllé fiebre y se
le omitié la vacunacién; después nodie supo més detalles sobra
el perra y el nifio murid un mes y 14 dios después de haber sido
meoidido, Creemos que aqui tombién se impone la revisién del
criterio de los 8 dias de observocién del animal, pues en este
case falld por completo.

El coso N* B es el de una nifd de 3 afos proveniente del
Estodo Falcdn, vy lo cual fue clinicamente considerada como ra-
bia por el residente de guordic en la emergencio del hospital.
Los familiores negaron antecedentes de mordedura, Los pruebas
directas y la inmunoflusrescencia fueron negativas; no habia in-
clusiznes de Negri en los neuronus aunque si existian signos his-
tolégicos. de encefalitis. Cuande yo se pensabo gque el caso era
una encefolitis viral cuya eticlogio no podiomos precisar per



falta de recursos, el microscopio electrénico mostro los wvirus de la
rabia, y los ratones, en la prueba biclégica, comenzaron o mo-
rirse mostrando fluorescencia positiva.

El caso N® 9 correspendid a wn joven de 18 afios gque estuve
durante 3 dias en varios centros asistencioles, excitado, hablande
incoherenternente, sin llegorse o un diogndstico precise; final-
mente fue internodo en el hospitol psiguidtrico donde follecié al
siguiente dia. El diognédstico clinica fue de psicosis agude. Ma-
croscopicamente se pensd en encefalifis, Se fijé el cerebro en for-
mol y los cortes mastraron inclusiones de Negri. No se pudo hacer
inmunofluorescencio ni pruebo biolégico pero el microscopio elec-
tronico demostrd las inclusiones tipicos vy abundantes particulos
del virus de la rabia.

Hemaos querido llamar |a atencidn sobre estos detalles porgue
ilustran lo problematico que puede ser cado caso de rabia en
particular,

El cuodre 1 expone log resultodos de los pruebas, direcio,
inmunofluorescencio, biclégica, v los resultados histolégicos y de
micrascopia electrénica, Alll se pore de manifiesto lo precisién
diagndstica que ofrece el estudio con el microscopio electrénico,
el cuol nos ha demostrado ser exacto en tedos los casos, compa-
rdndose en positividod o lo pruebo bioldgico v oventajdndolo en
tiempa, pues solo se demora 5 dies entre lo toma de lo muestra
y el examen de la misma con el microscopio electronico,

En conclusion, llomomes la atencion sobre estos cosos de
rabio en seres humanos, no solamente por ser ésta la primerg
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publicacién de once cosos de robio humano estudiados con el
microscopio electrdnico, sino gue queremos también destocar la
ayuda que el microscopio electronico ofrece para estudicr la efic-
patogenia y lo epidemiologia de esta enfermedad, Los resultados
presentados demuesiran la impoertancia del microscepio electré-
nico como medic de diagnéstico y su superioridod para precisar
el diagnéstico de rabio, si se compara con el examen directo y
con la inmunotlugrescencia. También hocemos notar que el exa-
men histolégico puede no ser del todo concluyente, pues cuatro
de nuestros casos no presentaron inclusiones de Megri; en estos
coses, lambign el microscopio electronico demostrd ser tan axocto
como lo prueba biclégica pore diaghosticar la rabio.

Consideromos que son  necesarios estudics experimentales
aplicondo los conocimientos que se obtienen de la observacién
submicrosedpico del tejide nervioss humane afectade por e virus
rabico, si queremos comprender los meconismos de accidn patd-
gena de los virus en los células nerviosas. En lg actualidad, es
muy poco lo que se conoce sobre lo patogenio de o rabia y
sobre los boses morfolégicas de los alteraciones que el virus pro-
voca en los tejidost

Investigaciones o nivel histoguimice y ultraestructural sobre el
neuratropisme del virus de lo rabia en ratones, y estudios com-
paratives sobre lo morfologia del virus rébico ““de la calle’ en
humanes y en perros v el virus "fije" en rotones, estdn actucl-
mente desorrollandose en nuestro |obeoratario. Presentamaos este
trabajo, como une comunicocién preliminar sobre un aspecto in-
teresante de lo investigacion, oplicoda o un problema de saiud
publica,

RESLUIMEN

Se presentan once cosos de rabio en humanes, estudiadas
con el microscopio elecirdnico, Se comparon los resultados diag-
ndsticos obtenidos utilizando las pruebos de Sellers, de inmuno-
fluorescencia, los histolégicas y biolégicos, con los hallozgos de
microscopia  electronico; este Oltime métods demuestro ser tan
exacto como lo prueba biclégica, obteniéndose los resultados
diagnosticos en menor tismpo,
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SUMMARY

Eleven cases of human robies, studied with the electran mi-
croscope (EM) are reported Seller's, inmunoflucrescence, his-
tology and biologic tests are compared fo the electron micros-

copic

results. Positivity of electron microscopic results proved to

ke similar to the biclegic tests. EM findings may also be obtained
in o shorter period of time.
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