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Seflores Académicos.
Sefiores Consejeros.

Sefiores Profesores.

Presento a vuestro ilustrado criterio mi tesis,
que versa sobre ‘‘Los Corptisculos de Negri”’, como
prueba final de mi carrcra y comienzo de una nue-
va etapa de mi vida, para optar al titulo de Doctor
en Medicina y Cirujia, cumpliendo asi, uno de mig
mayorcs anhelos.

Al salir de esta casa quiero dejar constancia,
mi méas grande homenaje de afecto, para todo aque-
llos que fueron mis maestros v que me ensefiaron
a cultivar la medicina con la observacién atenta v
la interpretacién conciente de los sintomas a la ca-
becera del enfermo.

Al Doctor Fnrique B. Demaria, mi mas ex-
presivo agradecimiento, por el honor con que me
ha distinguido al acompafiarme en este acto.

Al Profesor R. Kraus, Director del Instituto
Bacteriolégico del Departamento Nacional de Hi-
giene, que tuvo la deferencia de indicarme un te-




ma de tanta-actualidad, mi mayor reconocimiento.

Al Doctor Torres Zéarate, que ha tenido la
amabilidad de aceptarme en su servicio como Mé-
dico agregado, le quedo muy agrecido.

Al Doctor Francisco Rosenbuch, que con su
reconocida competencia en Bacteriologia, me ha
dispensado el honor, de guiarme en el curso de las
investigaciones requeridas por este trabajo; la ex-
presién sineera de mi intima gratitud.

Al Doctor Pedro L. Balifia, mi mas profundo
respeto v las infinitas gracias por sus sabias leccio-
nes que sobre piel v sifilis me dispensé cuando fui
practicante de 'su servicio.

A los Doctores Juan Carlos Delfino v Manuel
V. Carbonell, mi mayvor estima por los conocimien-
‘tos que he adquirido con sus ensefianzas y por cl
carifio eon que siempre me trataron.

A los Doctores Ymaz, Chucco, Martines, Acu-
fia, Tscutary, Villaroel v Faverio, seame permiti-
do, mis més reconocidas consideraciones por sus
desinteresados conscjos recibidos en las diversas sa-
las del Hospital Juan A. Fernandez.

Como homenaje-de eterna amistad, recordaré
a mis eompafieros de estudios, Doctores Rémule
Bianchi y Fernando Batlle Besio, euyo ejemplo de
estudiosos fué siempre para mi un estimulo, que
ha contribuido cficazmente a la terminacién de mi

carrera.




A mis compafieros de internado, con quienes
‘he compartido dos afios de guadia, el testimonio de
mi amistad sincera y que el éxito corone pronto sus
esfuerzos.







CAPITULO T
Historia

En dos grandes periodos puede agruparse la
historia de los corpisculos de Negri, que han per-
mitido conocer con bastante detalle esta terrible
enfermedad.

El primero, que data de la edad antigua y me-
dia, se extiende hasta el deseubrimiento hecho per
Negri el aflo 1903 ; el segundo, abarca toda una épo-
ca de investigaciones etioldgicas y cientificas que se
han realizado en estos dltimos afios y entre los cua-
citaré, los trabajos de Babés que encuentra granu-
laciones finfsimas en las eélulas nerviosas y los tra-
bajos de J. Koch que encuentra formas en cocos.

Aristételes (322 afios antes de Cristo), en su
trabajo manifiesta. ‘‘Que los perros sufren de la
rabia, esto los pone en un estado de locura y todos
los animales ‘que ellos muerden se enferman de la
rabia exceptuando el hombre”’.




Mis tarde otros autores entre los cuales men-
cionaré a Epicharmos y Democritus mencionan es—
ta enfermedad y para este Gltimo autor se trataria
de una inflamacién de los nervios muy semejante
a la producida por el bacilo de Nicolaier en ei té-
tano. -

En esta misma época otros autores también ci-
tan la Liyssa, como ser: Asclepiades, Eudemos, Vir-
gilio, Horacio, Plutarco, Plinio, Themison; pero
Cornelio Celsus trae datos mas estudiados y con-
cretos. *‘Si una mordedura no es tratada en el mo-
mento enérgicamente se produce la hidrofobia, mal
muy lamentable y que no da esperanza de salva-
cién. El veneno debe en el acto ser extraido con
una ventosa y si el lugar no ofrece peligros ulterio-
res debe cauterizarse; también puede extraerse
sangre’’.

Discorides trae una deseripcién de esta enfer-
medad cuyos sintomas pueden manifetarse en in-
tervalo de tiempo sumamente variables, hasta los
cuarenta dias después de medio y hasta un afio, no
existiendo salvacién para el paciente atacado. Es-
te mismo autor hace un estudio sobre la profilaxia
y tratamiento de las heridas por diferentes subs-

tancias cauterizantes, por el hierro al rojo, pero
también aconseja en ciertos casos extremos la re-
seccién y hasta la amputacién de acuerda con el lu-
gar y el grado de la mordedura.




En el segundo centenario de la era de Cristo,
Aurelianos ¥ Galenos hacen una publicacion con
abundancia en detalles de la Tiyssa.

Los afios signientes y toda le edad Media has-
ta llegar al siglo XVIIT se ha adelantado muy poco
en el eonocimiento de esta cnfermedad.

Llegan luego los trabajos de Meads y van
Swictens (1770) quienes estudian y describen por
primera vez la forma ‘paralitica de la Liyssa huma-
na; no tardando en aparecer una publicacién he-
cha por Morgagni, el cual hace un estudio eritico de
los principales sintomas de esta enfermedad.

El afio 1804, Zinke usando substancia nervio-
sa consigue por primera vez transmitir experimen-
talmente del perro a otros animales; iguales resul-
tados obtuvieron Magendie v Brechet; pero atn
mas interesante que esto, que tiene indudablemente
un gran valor cientifico, es ¢l trabajo hecho en 1829
por Hertwio quien consiguié determinar la trans-
‘misibilidad de la rabia por medio de la saliva.

Galtier, Raymond, Duluoes efectiian estudios
experimentales de transmisiéon indicando este dlti-
mo autor de que la via de¢ absoreién del virus son
los nervios. Muchos se ocuparon en esta época de
la Lyssa, pero es indudable que, después de los tra-
bajos de Galtier son los estudios de Pasteur, quién
trabajé en eolaboracién con Roux vy Chamberland,
que consiguen determinar que el sitio o ubicacién .
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constante de la lesiones rabicas era el sistema ner-
vioso central, pues cxperimentalmente reproduje-
ron la enfermedad por infeccién subdural de pe-
quefias cantidades de cercbro de animales atacados
de Lyssa.

Pasteur sigue estudiando y demuestra que el
virus procedente del perro por pasajes sucesivos
por cl conejo, modifica su cardcter pues comprobd
que se hace mucho mas virulento para estos anima-
les y llegando a adquirir un periodo de incubacion
constante.

Este mismo autor, fué el que consiguié ate-
nuar el virus por la desecacién obteniendo en esta
forma un material apropiado para la inmuniza-
ciéon. Hace luego cxperiencias y numerosos ensa-
yos preliminares en el perro para aplicar este pro-
cedimiento preventivo en las personas mordidas
por perros atacados de rabia. .

Por dltimo llegamos a los importantes traba-
Jjos de Negri, en el afio 1903 que demuestran la exis-
tencia de pequefias formas redondas en las células
ganglionarse de los animales enfermos; si bien la
interpretacién de estos ecorpiisculos considerados
€omo protozdarios por Negri no es exacta, tiene co-
mo he manifestado en parrafos anteriores una im-
portancia practica y cientifica.

En los nueve décimos de los casos se pueden
reconocer la presencia 'de estos corpusculos en los
animales muertos por la rabia.




CAPITULO II

Etiologia

Aunque si bién es cierto que las investigacio-
mes de Negri son un producto de un trabajo cons-
tante de algunos afios; aun tienen que ser amplia-
dos mas extensamente, pero este autor en sus re-
sultados obtenidos le permiten abrigar la esperan-
za de que se ha encontrado ‘el camino que llegari
a la solucién del problema planteado desde la épo-
ca de Zinke en ¢l afo 1804 (transmisién experi-
mental) del generador especifico de la Lyssa.

El fenémeno que especialmente llama la aten-
cion del observador, es la presencia de un miere-
organismo eon caricteres particulares en el siste-
ma nervioso de los animales ataecados de rabia v lo
mdujo a la suposicién de que habia que clasificar-
1o entre los protozoides.

Segtln ciertas circunstancias diferentes, la dis-
tribucién de este microorganismo en las diversas
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partes de los centros nerviosos de animales ataca-
dos de Lyssa puede ser distinta, algunas son aun
desconocidas y otras pareeen tener relacién intima
con el camino de introduceién de la infeccidn.

La existencia del pardsito en estos érganos es
un fendmeno constante dice Negri ; él siempre ha
congeguido demostrarlo en mamiferos de varias es-
pecies ya sea infectados experimentalmente o hién
‘por contagio dirccto debido a una mordedura de
otro animal rabioso; también cita un caso en el
hombre.

El material con que ha trabajado y conseguido
esos resultados ha sido suministrado por el perro
v segin este autor es en csta especie de animales
donde habra que desechar toda duda que se formu-
lara con respecto a la verdadera naturaleza del pa-
résito.

Pues bien, es en este animal donde realizé toda
una serie de investigaciones si bién no tan extensas
como las que ha hecho en conejos, en quienes le fué
posible estudiar el punto bajo diferentes faces y
con un material muy abundante. En lo que respec-
ta a la demostracién de los fenémenos concernien-
tes al sistema nervioso de los conejos, confirmaron
las experiencias realizadas en el perro y es también
indudable que en estos animales hace declaraciones
mas precisas que en su Ultimo trabajo. Es indife-
rente que el virus proceda de un animal de la mis-

ma especie o si ha sufrido uno o varios pasajes por




el conejo,; siendo lo esencial que cause la muerte
dentro ‘de un intervalo comprendido entre 14 y 15
dias, manifiesta ademéds que no se necesita un pro-
cedimiento con una téenica especial para poder
conseguir ver el parasito v tanto para la fijacion,
como para la coloracién y todo lo ‘que concierne a
la practica histolégica son buenos los métodos ya
conocidos y que mas adelante voy a detallar.

En cortes finos ¥ con coloraciones dobles se lo-
gra percibir el microorganismo en las diferentes
piezas de sistema nervioso de los animales infecta-
dos subduralmente y sucumbidos a la enfermedad
después de dos semanas; numerosas formaciones
peculiarcs ¥y que considerando el conjunto de su ca-
racteristica no se pueden interpretar de otra ma-
nera sino como la manifestacién de los diferentes
ciclos evolutivos de un parasito v vuelve Negri a
manifestar que hay que rubricarlos seguramente
entre los protozoides.

Manifiesta que el asiento de predileccion del
mieroorganismo y siempre hablando de la infec-
cién subdural, es casi siempre el Cuerno de Ammén.
En csta zona cerebral v cn las grandes células ner-
viosas con varias prolongaciones es donde se ha-
Ha el parasito en gran cantidad; se ubican en el
protoplasma de la célula a veces en las prolonga-
clones y otras a bastante distancia del cuerpo
celular.




Negri dice; que son formaciones organizadas,
que sdlo se pueden reconoesr como seres vivos y
provistos de una organizacién algo superior como
los protozoides, todo esto se puede percibir en los
cortes dice Negri y se'entrega a la esperanza de que
sea eonfirmado también por aquellos investigado-
res que deseen repetir las presentes investigacio-
nes bajo las mismas condiciones experimentales.

En caso de que respecto a la interpretacién de
semejante fenémeno, ya en si notable, fuera posi-
ble una objecibn, estoy seguro que frente a las ex-
periencias que pueden obtenerse de la investiga-
¢ién minuciosa del sistema nervioso de un perro in-
fectado experimentalmente de hidrofobia, aun la
ltima sombra de una ‘duda tiene que desaparecer,
en vigta de que las investigaciones demuestran de
una marnera incontestable la naturaleza del para-
sito, y aun maés, dice Negri, que ba.stan los prepa-
rados en fresco de la sustancia gris del Cucrno de
Ammén para formarse un concepto exacto de la
forma, del aspecto, y de las cualidades del parasi-
to y sobre todo, conocer las particularidades més
finas de su extructura interna.

““Pienso que no hay que excluir que la proto-
zona demostrada por mi en las células nerviosas
del Cuerno de Ammén del perro rabioso pertene-
cen a los esporozoides, cs deeir, a aquella clase que




comprende varias espeecies parasitarias las més co-
nocidas en el hombre y en los animales”.

“Con el debido respeto al gran interés que in-
‘dudablemente merecera la determinacién exacta del
pardsito, me permito observar que clla desde el
punto de vista de la patologia no rcpresenta la
cuestién prineipal’’.

“En el parencéfalo de los perros infectados de
hidrofobia experimentalmente por inyeceién sub-
dural de virus de calle, la presencia del parasito es
tan constante como en el Cuerno de Amén. Tam-
bién se lo ha observado en el parencéfalo donde se
encuentra repartido en bastante cantidad, en las
células de Purkinje v en las prolongaciones de ella,
v, ademds, en las células nerviosas de las menin-
geas; como también menciona la ubicacién perpe-
tua del parasito en las células piramidales, en el
nucleo del puente v en las células nerviosas de la
continnacién de la médula espinal”.

Los fenémenos mencionados han sido encon-
trados por Negri en todos los perros que le habian
suministrado el correspondiente material de inves-
tigacién y esta constancia lo indujo a afirmar, que
en todos los perros sucumbidos a causa de una in-
feceibn, existe siempre un protozén que se sitia en
¢l interior de las células nerviosas o por lo menos
entra en relaciones muy intimas con ellas.

El parésito puede encontrarse en la médula es-




pinal y en los ganglios espinales de perros infee-
tados por virus de calle, mediante la via subdural;
pero las observaciones hechas al respeeto son muy
escasas, de modo ‘que es necesario repetirlas en un
buen ntmero de animales para poder recien hacer
una afirmacién definitiva’

Los resultados mencionados, sélo se refieren al
sistema nervioso de aquellos perros que se infecta-
ron experimentalmente; pero, en los perros muer-
tos de hidrofobia de 1a calle, es un fenémeno cons-
tante, sea cual fuere el camino de introduecién de
la infeecién. Entre cstas observaciones, dice Ne-
gri, que ha tenido la oportunidad de investigar el
sistema nervioso de 4 perros que le fueron envia-
dos por el Instituto Antirrdbico de Florencia, ha-
biendo conseguido en tres de ellos, demostrar el pa-
‘rdsito con todas sus caracteristicas. En el cuarto
perro, las investigaciones dieron rvesultados nega-
tivos y las pruebas que el Dr. Daddi realizé bajo
el punte de vista experimental, le dié también en
este perro resultado negativo.

La protozona descripta por Negri en el siste-
ma nervioso del perro hidréfobo, se encuentra tam-
bién constantemente en el sistema nervioso de los
eoncjos hechos rabiosos experimentalmente; de
modo entonces que sicmpre es posible demostrarlo,
si bicn es eierto que en estos mamiferos no alcanza

el desarrollo que adquierc en el perro, no permi-




tiendo tampoco percibir la fina extructura del cor-
plisculo.

Todas estas investigaciones dan el derecho de
afirmar quc el parasito muestra siempre la misma
conducta va.sea la infeceidén producida intraocular
0 bién por medio de simple vacunacién conjunti-
val, siempre que la muerte no ocurra en un inter-
valo no menor de 15 dias.

Este autor dice que tanto en las infeeciones
subdurales u oculares se encuentra el parasito y en
lo que respecta a los ganglios se observan mas fre-
cuentemente cn el ganglio de Gasser pero también
puede encontrarse en los ganglios de la parte cer-
vical; pero hay que hacer notar, que a medida que
se aleja uno del centro de la infeccion también dis-
minuyen cn ecantidad, hasta que finalmente se sue-
Ten encontrar en los ganglios de la regién lumbar
aunque en cantidad relativamente pequeiia.

Muy escasas son las formas endocelulares en
tas edlulas nerviosas de la médula espinal; tenien-
do muchas veces que recorrer docenas de cortes pa-
ra poder Ilegar a reconocer un solo parisito colo-
cado en el interior 'de una célula y aun asi se trata
generalmente de formas muy pequeias.

He constatado también el parisito en un gato
rabioso y en un caso ‘de Lyssa humana; en piezas
de parencéfalo de una anciana de 64 afios de edad
«que habia sido mordida por un perro rabioso en el
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; Lis labio inferior y que a consecuencia de ello habia
i muerto de hidrofobia; igualmente después de va-
I“ rios afios realicé im?estigaciones de estas piezas
i congervadas logrando constatar en el interior de
' i l las células de Purkinje v en las continuaciones de
,J | ellas, parasitos aislados en regular cantidad.
; Negri dice, que este microorganismo sélo se
‘ presenta en los centros nerviosos de los animales
L %’r!\‘ que fueron victimas de la infeccién rabiosa, pués
1

e

“: las investigaciones méis pertinaces en animales nor-
i males, como también en los que habfan sido some-
| tidos a otras infecciones distintas, sin excepcién
siempre le han dado un resultado negativo y en
I _ vista de todas estas experiencias se presenta la pre-
gunta, si existen entre este microorganismo y la
l enfermedad, relaciones algunas o en otros térmi-
nos si el mieroorganismo hay que considerarlo co-
i mo generador especifico de la infeegidn rabiosa, cu-
R ya causa hasta ahora no ha sido desconocida.
Iin, efecto, tenemos que admitir dice Negri,

iliHie ) que cireunstancias muy importantes hablan en fa-
vor de Ja suposicién, Ta presencia continua del
ke . microorganismo en los centros nerviosos de anima-
RRER les hidréfobos, es decir, de animales atacados de
iy una enfermedad preferentemente nerviosa como
| también algunas de sus cualidades caracteristicas;

it
i

como ser: la resistencia contra la putrefaccién v
|




el efecto de la glicerina son bastantes adecuados pa-
ra justificar semejante suposicién.

No quiero decir con esto, que no se puedan ha-
cer algunas objecioncs y sobre todo como mas ade-
lante veremos con respecto a la localizacién del pa-
rasito en los diferentes drganos y centros mervio-
808; ¥ por otra parte su perpetuidad en diferentes:
condiciones; como ser la duracién de la enferme-
dad. No creo dice este autor, que estas objeciones
tengan valor; por cuanto en muchas ocasiones no-
se encuentra cl parasito en sus formas caracteris-
ticas endocelulares, o también en una forma que
los medios actualmente en uso no lo puedan hacer:
perceptible.

No podemos excluir, por el contrario todo nos:
induce a suponer que el tamafio del parisito en su
faz evolutiva sea tan pequefib que hasta pueda con--
fundirse con granitos de scerecién o de otras for-
maciones granulosas de tejido que téengan la par--
ticularidad de eolorearse de la misma manera.

Y cs precisamente por esto que Negri no cree
que la rabia pueda ser transmitida por un bacilo.
Pero la comprobacién directa de esta afirmacién
sélo podria ser hecha por el aislamiento del para-
sito en cultivos purozs v no sélo esto, sino también
la reproduccién de la enfermedad.

Se han hecho muchos ensavos en este sentido;
pero la perspectiva de éxito es poea, en tanto que
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hasta ahora no ha sido factible con ninguno de los
microorganismqs perteneciente al mismo grupo y
donde hay que clasificar también al deseripto por
Negri; conseguir un cultivo sobre un medio nutri-
tivo artifieial.

Pero hay que tener_ en cuenta todavia otros
protozoides parasitarios tanto del hombre como de
los animales, que generalmente se coneeptiian como
generadores etiolégicos de “enfermedades peculia-
res, aunque hasta ahora no se ha conseguido obte-
ner un cultive fuera del organismo.

Babes en su trabajo manifiesta haber obteni-
do diferentes microbios y por él cultivados, que
provenian de los eentros nerviosos de animales ra-
biosos y sacrificados, muchos han insistido sobre
la frecuencia de estos mierobios ¥ que aun en la
terecra gencracién ‘determinan a veces la rabia.

Babes insiste y emite la opinién de que esos
microbios no son los agentes de la Tabia, pero que
favorecen cl desarrollo ‘del verdadero parasito de
clla, los” cuales se desarrollan en ciertas condicio-
nes cerca de esos microbios, pero que no son visi-
bles con los métodos actuales.

En 1904, las experiencias de Remlinger v de
Schiider demostraron que el virus rdbico puede pa-
sar por ciertos filtros impermeables para la mayor
parte de los microbios, explicando asi porque los

mierobios de la rabia no han podido ser vistos an-




tes. En efecto dice Babes pertenecen a los micro-
bios llamados invisibles; repitié esas experiencias
¥ cneontré que el microbio de la rabia puede pasar
por ciertos filtros; en cambio es retenido por fil-
‘tros que dejan pasar pequeilos microbios que tie-
nen un didmetro de 0,1 micron; de modo jque se
puede decir que el virus rabico esta constituido
por elementos de un didmetro que oscila 'en 1 mi-
€Ton.

En efecto Babes ha realizado la experiencia de
hacer pasar ciertos bacilos extremadamente finos
4 penas visibles con fuerte aumento, por una bu-
Jia de Berkefeld -sobre la cual el virus rabico no
pasa mas.

En una publicacién que hizo este autor a la
Academia de Rumania (Octubre 1904) ha comuni-
«cado este resultado y ha determinado que el miero-
hio 'de la rabia aun que sea muy pequefio, debe ser
visible y es probable que sea justamente el polvo
fino eoloreado por una coloracién muy intensa, con
la ayuda de mordientes y que se encuentra en las
cflulas degeneradas, que representan a lo menos en
parte el parasito de la rabia. .

Babes, ha demostrado en numerosos cortes de
los centros nerviosos que en el interior 'de las cé-
lulas modificadas por la rabia existen unas granu-
laciones particulares; que las puso de manifiesto




por el método de Ramén y Cajal combinado por
la coloracién intensa por el Romanowsky.

No admite que las lesiones rabicas partan so-
lamente del Cuerno de Ammoén o ‘del cerebelo; ni
que los cuerpos de Negri puedan representar solos:
los microbios de la rabia’ las lesiones rabicas las:
mas pronunciadas se encuentran en el bulbo y en
Ia médula, regiones que corresponden precisamen-
te¢ a los sintomas rébicos.

Babes, cree que los corpusculos de Negri son
probablemente la cxpresién de una incapsulacién
v secuestracién del mierobio de la rabia en la parte
de las ‘células mas resistentes contra la accién de
estos microbios.

Fs entonees lo contrario de lo que suponen la.
mayoria de los autores.

Crece ademds, que en la rabia pasa el mismo-
‘proceso que ha sido deseripto por Methenikoff en
la tuberculosis.

Este autor ‘en su trabajo dice, que esas granu-
laciones no existen ni en las e¢élulas sanas ni en las.
que encierran los corpiisculos de Negri; hay cier-
tas células nerviosas mas pequeilas en el Cuerno de:
Ammoén como en el resto de toda la substancia gris.
de los centros, lo mismo que en los ganglios espi-
nales que encierran esos granos. Iillos son sobre
todo numerosos en las células mas modificadas, es.

decir en las células radiculares de la médula y dek




bulbo; del mismo modo que en las células de los
ganglios espinales.

Al principio de la lesién se observan algunos
granos entre las neurofibrillas espesadas y la sola
©objecién dice Babes que se me podria hacer, sera
la que se reficre a esas finas granulaciones colorea-
bles, que no son més que ciertos productos de la
degeneracién particular del citoplasma y a mi me
parece que esas granulaciones negras que yo no he
encontrado en ninguna otra lesién experimental o
patolégica de los eentros o de los ganglios espina-
les, pueden muy bien pertenecer en propiedad a la
rabia; ellas corresponden, como, grandor, como co-
loreabilidad a la idca de que estamos en el derecho -
de creer de que sc trata del microbio de la rabia.

Pero no quiero eon esto dejar de admitir la
importancia diagnéstica. )

La tunica diferencia que existe entre la opi-
nién de Negri y la de Babes; es que el primero mi-
Ta esos corpiiseulos como protozoarios y como los
pardsitos incontestables de la rabia, mientras que
¢l segundo, los agrupa en los clamidozoarios, pués
l:a obtenido con filtrado virulento de la substancia
rabica centrifugada, corptsculos analogos que pre-
sentan las mismas reacciones.

Los trahajos de Remlinger, de Nobatschbk y
otros sc unen a sus resultados y no es méis que so-
bre la fiebre premonitoria que se pronuncia nega-




tivamente, no obstante los trabajos que después de
una larga serie de experiencias han realizado Lote,
Rodi, ete.

Léte mira ese fenémeno como la manifestacién
de una rabia crénica o remitente que puede levar
a la rabia mortal. i

Madame Negri, en su dltimo trabajo dice que
le es muy difieil responder a los argumentos de Ba-
bes y dice que es necesario recordar que Negri no
ha dicho que los corpisculos sean todos los pardsi-
tos de la rabia, pero que ellos no son mas que una
parte del parasito. Al lado de los corpiisculos de
Negri hay otros que aiin no se conocen todavia.




CAPITULO III

Material y su conservaeion

Cuando es posible tener a nuestra disposicién
la cabeza del animal sospechoso de hidrofobia; tan
pronto como llegue ¢l material al laboratorio de
‘trabajo, debe precederse ante todo al examen mi-
nucioso del Cuerno de Ammén en estado fresco.

Para poder llegar a esta parte del cerchro es
necesario proceder de la siguiente manera: se cor-
ta primeramente la piel siguiendo una linea sagital
media, que reuna la regién frontal con la apofisis
bacilar del oceipital; se desprende luego el tejido
conjuntivo subeutdaneo haciéndolo hacia los lados y
hacia adelante, se cortan y se desprenden de sus in-
serciones todos los miseulos que se dirigen hacia
la boveda del erdneo. on el auxilio de una pinza

osteétoma se levantan los huesos parieto occipita-
les del eraneo poniendo en esta forma a descubier-
to el cerebro.




Sc corta y se saca la dura madre; luego se se-
paran los dos hemisferios cerebrales cortindose la
parte superior de los hemisferios hasta llegar al
cuerpo calloso. Se levanta entonces el euerpo ca-
lloso con el trigono y se va en busea de la porcién
temporal del ventriculo Tateral.

De esta manera se consigue que el plano del
ventriculo lateral quede al descubierto y entonces
nos encontramos con el Cuerno de Ammon, presen-
tando él su aspecto y su forma que le es caracteris-
tica. Co ntijeras finas se procede a aislar el Cuer-
no de Ammén de los tejidos que lo rodean y que lo
envuelven y con un bisturi filoso se hace un corte
perpendicular a la superficie del Cucrno de Am-
noén; consiguiendo ponerse asi en descubierto toda
la seccion de éste.

Con una aguja o cureta muy fina se raspa de-
licadamente una parte de la superficie de seccién,
tratando de tocar hasta cl nivel de la capa gris de
la circunvalacién. Cuando mno es posible efcetuar
inmediatamente el examen o bien cuando nos ha
dado un resultado negativo el examen directo, con-
viene proceder a la fijacién de algunos trozos del
6rgano en el liquido de Zenker,

Pequefios trozos del Cuerno de Ammén, obte-
nido del centro de las dos secciones frontales per-
pendiculares a su eje y paralelos entre ellos; de es-
1a manera se consigue que la superficie de seccién




represente un corte frontal que puede abarcar todo
¢l Cuerno de Ammén. El liquido de Zenker esta
compuesto de la siguiente manera:

Bicromato de potasio. . . 25 grs.
Sublimado corrosivo . . . 5 7
Agua destilada. . . . . . 100 »’

Antes de usarlo es conveniente agregarle 5
gramos de 4cido acético. Cuando las piezas han
sido fijadas convenientemente lo que oscila en un
término medio de dos a cuatro horas, con los tro-
708 pequetios, se llevan a una corriente de agua du-
rante 10 a 15 minutos. luego se retiran del agua
¥ se practica el 'examen por dilaceracién, tratando-
se de busecar el parasito si es que el examen al es-
tado freseco nos ha dado resultado megativo.

Hay que hacer constar .que en las piczas fija-
das en el liquido de Zenker la investigacidn del
agente etiolégico de la hidrofobia es mucho mas fa-
cil y sencillo que en las piezas al estado fresco.

Segtin Negri, este procedimiento permite por
lo rapido y por lo eémodo poder establecer el diag-
néstico en casi todos los animales atacados de Liys-
sa; cn algunos casos cs necesario tener que recu-
rrir al examen de los cortes coloreados para poder
poner en evidencia el parasito de la rabia. En otros
casos y siempre hablando de los métodos que exis-
ten desde afios anteriores y que se usan en los dife-




rentes Institutos Antirrdbicos europeos; se adopta
la inclusién en parafina que se puede hacer en al-
gunas horas, deshidratando rdpidamente por el al-
cohol absoluto y aclarando por el cloroformo (una
vez en la parafina de 52 a 54 grados se lleva a la
estufa durante una hora a 56 grados..

Cortes de 7 micrones y montados sobre porta
objetos con albiimina glicerinada v secados luego
a la estufa a una temperatura de 36 grados.

En una gran mayoria de los casos el examen

por dilaceracién es mucha veces suficiente para po-

der establecer el diagnéstico de la hidrofobia, pu-
diéndose formular un diagnéstico exacto en pocos
minutos cuando el animal estd rabioso. Este exa-
men demanda un cierto cjercicio eomo todos los
e¢xdmenes mierosedépicos de material fresco Y 1no ¢o-
lorcados, las dificultades que se encuentran no son
superiores a las que vemos en la prictica corriente
del laboratorio,

En cuanto al examen al estado fresco y el exa-
men por dilaceracién después de fijados dan un re-
sultado negativo. En los frotis 1a aceién mecanica
del frotamiento puede hacer salir ¢l pardsito de la
célula, la demostracién es méas dificil sobre todo e
los casos donde los parasitos son pequefios .y poco
NUMerosos.

Ademéas del liquido de Zenker pueden usarse
otros fijadores con ser: el liquido de Fleming, Mii-




ller, formol, ete. Ya sabemos que puede conser-
varse la virulencia del sistema nervioso de los ani-
‘males hidréfobos a pesar de una putrefaccién
avanzada; pero cuando queremos conservar mate-
rial, sobre todo para la infeccién experimental, lo
colocamos en glicerina por cuanto no sufre en este
liquido alteracién alguna; el microorganismo con-
serva su vitalidad y todas sus caracteristicas a pe-
sar de la inmersién prolongada e indefinida en es-
te liquido.

Asi podemos encontrar en los cortes conte-
niendo el parisito, en piezas de tejido nervioso,
que sc han entregado durante unos dias a la pu-
‘trefaceién o que se han conservado durante sema-
nas en glicerina, se puede dar fe constantemen-
te al microorganismo y constatar que permanece
inalterable en cnanto a su forma y estructura y
que conserva para con los métodos distintos de co-
loracién sus cualidaes electivas; pero no es utili-
zable para el diagnéstico por destruirse sus rela-
ciones celulares,

Negri ha podido constatar hasta los 50 dias de
inmersién en glicerina; pero estas piczas, en esta
forma conservadas, es neeesario quitar por medio
de un lavaje apropiado toda la glicerina antes de
proceder a las manipulaciones ulteriores.

Las preparaciones de extensién de la substancia
nerviosa de los animales atacados de Lyssa, no siem-
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pre el éxito de ella es seguro con este material ; sin
embargo, pueden obtenerse con ella y con bastante
regularidad resultados excelentes. Ts de mucha
importancia la extensién del material, pues es ne-
cesario una capa muy declgada y uniforme, atin asf,
vaya a costa de la integridad de la célula nerviosa;
ademds, hay que emplear substancia nerviosa gris,
la tinica en que se encuentran los parasitos. No es
demasiado dificil conseguir aisladamente esta subs-
tancia, ni siquiera en el Cuerno de Ammén, donde
la ordenacién mutua de las capas celulares y fibrina
es bastante complicada. Basta poner un sector fron-
tal del Cuerno de Ammén bastante grueso obtenidos
por dos cortes efectuados paralelamente, entre dos
portaobjetos v apretarlos levemente,

Por esto las capas distintas se destacan clara-
mente v después de separar los vidrios no es difieil
aislar la substancia gris y praceder entonces a la
extension.




CAPITULO IV

Corptusculos de Negri

Ya he manifestado al hablar de la etiologia que
el ecorpiisculo de Negri tiene su asiento de preferen-
cia en cl Cuerno de Ammén; v es en esta regién
precisamente en las células nerviosas mas grandes
donde puede encontrarse los parésitos en mayor
cantidad ; ellos se encuentran en el protoplasma de
la célula, algunas veces en sus prolongaciones y
otras a regular distancia del cuerpo celular; mues-
tran bastante nitidamente formaciones pequefias y
con contornos bien limitados.

Es indudable, como yva he dicho, que es el mé-
todo de Mann el que permite poner de relieve con
mayor claridad los corpuisculos de Negri, por cuan-
to se destacan del protpolasma que se tifie de azul v
del resto de la preparacién, cuyo fondo se eolorea
intensamente.

El tamafio de estos corpiisculos es sumamente
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variable; desde aquellas formas pequeiias, algunas
ovaladas, su didmetro oscila desde el tamafio del ni-
cleo de un leucocito: metacromatico, eosinéfilo, hia-
lino, que paulatinamente pasan al través de unas
formas en creciente, llegando a observarse formas
de diez, once, doce micrones y en algunas ocasiones
pueden llegar a verse formaciones muy grandes, en
relacién con las primitivas, en forma de elipse o de
peras, de 20 a 24 micrones de largo y 4 de ancho.

listas que acabo de menciouar, tienen su pre-
dileccién en los grandes troncos del protoplasma,
no siendo las més numerosas, y por regla general
las dimensiones de los parasitos quedan estaciona-
dos en un grado més pequefio, notandose a veces for-
mas triangulares.

Estas tiltimas existen con preferencia en las cé-
‘lulas piramidales, en la parte del protoplasma qus
‘en un lado estd limitada por e] nteleo; las formas
redondas las adopta el parasito recién cuando esta
rodgado de protoplasma muy abundante y no existe
ninguna condicién meedniea que le puedan impedir
su gvolueién en cualquier sentido.

Tenemos todavia por tltimo aquellas formas
elipticas que son propias a las prolongaciones del
protoplasma, ¥ quedando siempre eon su didmetro
mayor paralelo al eje de la continuacién.

Pasamos ahora a la cantidad de los parasitos

contenidos en el interior de una célula nerviosa, no




" pudiendo para esto poder establecer niimeros exac-
tos, porque nos podemos encontrar con eélulas que
1o tienen mAs que una formacién en su interior. co-
mo también algunas que tienen *anto cn el cucrpo
celular como en las prolongaciones 4, 5, 6 y hasta
8, ya siendo éstas regulares en el tamofio o ya con
didmetros variados.

Irregular es también la distribucién en el inte-
tior de las eélulas, pues unas veces ocupan los sitios
mas distintos del cuerpo celular, ya en contacto di-
recto eon el nicleo o bien a una cierta distaneia de
€. Y otras veces en los confines de las prolongacio-
1es nerviosas.

Paso ahora a decribir la estructura intima del
‘corptisculo de Negri; demds estd decir que es en el
perro donde estas formaciones aleanzan todo su es-
‘plendor, perog que también s¢ encuentran en otros
mamiferos sucumbidos a la hidrofobia.

En cortes delgados y coloreados por el irreem-
plazable mgtodo de Mann, ficilmente se pucde cons-
tatar con fuertes aumentos que los corpisculos no
son masas sin detalles internos, pues en su interior
muestran particularidades finas que con respecto a
sus caracteristicas peculiares hacen tener la certi-
dumbre de que no nos encontramos frente a produe-
tos casuales artificiales, en 1o que pueda referirse a
téenica de preparacién, sino de una forma parasi-

taria organizada con una estructura que le es propia
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¥ hasta qué cierto punto hace recordar la organiza-
cién de algunos parasitos tanto del hombre como de
los animales y contra los cuales no puede hacerse
objeciones.

Es una condicién indispensable que la téenica
de coloracién sea hien -hecha para poder poner de
manifiesto los caracteres intimos de la estructura
del corpiisculo de Negri, en los cortes de los centros
nerviosos.

Y bien; con buenas preparaciones se consigue
observar en el interior del corpiiseulo pequeiias for-
maciones que adoptan una coloracién rosada leve
¥ que por regla general tienen contornos bien defi-
nidos, claros y un aspecto brillante. Estas forma-
ciones suelen estar repartidas en el interior del pa-

résito en una forma irregular y cuya cantidad est4
de acuerdo con su tamafio.

Los corpiisculos mayores, cuyo didmetro ya he
dicho que puede oscilar entre 20 y 22 micrones, tie-
nen en su interior un niimero considerable de estas
formaciones, y en algunos casos sc puede contar
hasta, 30 y atin mas, v si pasamos de estos volumi-

nosos pardsitos a los més pequefios se observa que
el niimero de ellos disminuye constantemente de
acuerdo, como ya he dicho, con su volumen, hasta
que se llega a las formas pequefias y que tan solo
tienen en su interior dos o tres cuerpecitos y hasta.
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encontrarnos algunos parisitos con tan sélo una
formaecién.

Tampoco en lo que respecta al tamafio de estos
cuerpecitos interiores se pucden establecer reglas
fijas; por mds pequeiios que sean su didmetro oscila.
entre limites proporcionalmente extensos; ademéas
se observan diferencias notables cn lo que se refiere
a la manera de su union en grupos, de tal suerte, que
a veces ocurre el caso de que en el mismo disco del
microscopio se aperciben parasitos; por lo general
son las formas mas grandes que estin repletas de
una enorme cantidad de esas granulaciones, del mis-
mo tamatio y del mismo aspecto, y al lado otras en
las cuales falta esa uniformidad.

Algunas veces, ¥ siempre siguiendo la téenica.
de Manm, esas granulaciones toman una coloracion
azul claro en lugar de color:ido; ¥ el esos easos se
obtienen figuras niuy nitidas que resaltan del fondo
del parasito ¥ que confirman més evidentemente lo
manifestado en parrafos anteriores.

La wniformidad no perfecta de la extructura de
estas granulaciones se pone en evidencia sobre todo
cuando adaptan un color azul, recibiéndose la im-
presion de estar formada de dos partes: la una cen-
tral y otra periférica; el todo envuelto en una mem-
brana que a veces muestra un contorno doble. Este
es un punto gue atn falta estudiar con mas detalles.

Bstas formaciones interiores, son sobre todo en
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la investigacién del material fresco cuando llegan
a conocerse en su verdadera forma; pues éstas se
destacan de una manera tan sorprendente que no
serd mas posible poder obtener una claridad mayor
-con los métodos usuales de la téenica histolégica.

‘ Negri, cree de que esas granulaciones indican
un proceso de multiplicacién del parasito, pero las
experiencias que él ha obtenido no le permiten to-
davia afin expresarse definitivamente sobre ellas,
por cuanto la morfologia de estas formaciones atin
no se ha terminado.

En las células de Purkinje y en las continua-
-ciones de ella ¢l microorganismo adopta las mismas
-caracteristicas, siempre siguiendo ¢l método de
Mann, pudiendo alcanzar considerables didmetros
extendiéndose al través de una serie de grados de
transicién; sin embargo, éstos quedan siempre muy
atras de aquellas formas mayores del Cuerno de
Ammoén; al menos en el parencéfalo no se han en-
‘contrado todavia formas gigantescas; lo mismo pa-
‘'sa cn las meningeas.

IEn ¢l eonejo, las formas parasitarias son mas
pequeiias, pero respecto a su distribuecion siguen las
mismas reglas que en el perro. En la extructura in-

tima del material suministrado por conejos, Negri
ha podido constatar que aquellos cuerpecitos inte-
riores son de un aspecto brillante; ocurre a veeces
con la aplicacién del método de Mann gque adoptan

g
I ‘-I“s‘le.}
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un color azul, y en este caso no es dificil constatar
que ellos, en cuanto al nimero, siguen las mismas
leyes que en el perro.

Iguales caracteres adoptan los parasitos en el
-ganglio de Gasser y en los ganglios espinales.

Debo advertir también, que ademis de estas
granulaciones finas, el corpuisenlo estd rodeado de
una zona clara producida por la penetracién del pro-
toplasma encerrando en su interior una especie de
vacuola. Los grandes corptseulos poseen dos eap-
:sulas: una cdpsula exterior que forma la parte mas
grande de los corptsculos; ésta es homogénea, me-
‘tacromitica; clla se colorea en amarillo o en rosa
por el método de Cajal-Giemsa; pasa en otra cap-
sula mas obscura nn poco granuloso y delimita una
parte clara redonda u ovoide de un didmetro va-
riado. ‘ '

Babes, buscando el origen de los corpiisculos de
Negri ha observado una degeneracién hialina, aei-
défila y segmentada de grandes células. Fn el inte-
rior de esta parte hialina que se contintia sin limites
precisos en el citoplasma celular, encontré uno o
mas cuerpos palidos centrales encerrando granula-
ciones o figuras andlogas a las que se encuentran en
Tos corptisculos de Negri.

En un periodo mas avanzado, 1a parte hialina
sc desprende del citoplasma y se hace eliptica for-
mando una especie de secuestro en el medio del ci-




— 68 —

toplasma. Y parece que las células se destruyen por
un proceso de secuestracién de la masa hialina, que-
no es mas, dice Babes, que un producto de una ne-
crosis de coagulacién de una parte de la célula. Esta.
necrosis es probablemente producida por los peque-
fios corpiisculos que se observan en el interior de es--
ta masa hialina.

Se podria entonces, manifiesta este mismo au-
tor, interpretar los corpiisculos de Negri como pro--
ductos de una defensa celular, de una secuestracidr
de corptisculos especificos que han hecho invasién
en esa ctlula. Esos corpusculos producen una irri-
tacién y una degeneracién limitada de la célula;
pero ella reacciona contra esta invasién produciendo-
una capsula alrededor de esos corpiisculos donde el

material esta formado por el protoplasma modifica--

do por. el mismo.

En el mismo tiempo los corpiigeulos se rodean
de una capsula propia y el todo sitiase en una parte-
de substancia del protoplasma formando un gran
corpusculo de Negri (Babes).

Tampoco podemos excluir, debido a las modifi--
caciones tan profundas que sufren las células ner-
viosas en los atacados de hidrofobia, que eventuales.
productos de degeneracién del niicleo o del proto-
plasma, bajo ciertas condiciones posean la capaci-
dad de colorearse electivamente por medio del mé-
todo de Mann, y tampoco podemos excluir Ia posi--




bilidad que a consecuencia de ciertas eondiciones
ocurridas en la eélula, se colorea eventualmente en
fragmentos del aparato de red interior (aparato re-
ticular interno de Golgi) del enal ahora se ha com-
probado que por varios métodos puede ser hecho
Pperceptible.







CAPITULO V

Métodos de coloracion

Varios son los procedimientos que se han idea-
do desde épocas remotas para poner de manifiesto
los corpltisculos de Negri vy poder asi estudiar su ex-
tructura interna.

Entre los procedimientos que dan mejores re-
sultados hay que mencionar’el método de Mann, que
es ol que yo he seguido y que voy a describir, por-
que tiene la incontestable ventaja de poder poner en
evidencia las formas mds pequciias del parasito y
el detalle interno mas infimo.

Cuando se hace la coloracién de Mann para el
diagnostico se obtienen muy buenas preparaciones
adn abreviando todos los tiempos en que ella estd
dividida.

En la solucién colorante, los cortes pueden que-
‘dar desde los 30 minutos y atlin menos, aunque hay
autores que log dejan en la solucién durante 24 ho-




ras; naturalmente, cuanto més breve sea el ticmpo
en el liquido colorante mas prolija debe ser la di-
ferenciacidn, sobre todo en el alecohol alealino.

Hago recordar aqui solamente los puntos esen-
clales del cxcelente método de Mann. La solucién
colorante cs la siguiente?

Solucién acuosa de eosina al 1olo. . . . 45 c.e.
’ " ,» azul de metileno al
1yporciento . . . . 35
Agua destilada . . . . . . . . . . . . 100 "

Las soluciones de eosina y azul de metileno pue-
den muy bien conservarse separadamente, haciendo
Ia mezela cada vez que sca neeesario. Fsta se con-
scrva bien durante 4 6 5 dias.

Cunando se retiran los cortes del liquido colo-
rante se lavan rdapidamente en agua corriente, des-
pués se pasan a el aleohol absolito,durante algunos
minutos. Cuando estd deshidratado se procede a
la diferenciacion en el aleohol alecalinizado cuya fér-
mula mds comin y usual es la siguiente:

Aleohol absoluto . . . . . . . . . . . 30ec. e
Solueién de soda edustica al 1 olo en al-
cohol absoluto . . . . . . . . . . . 5 gotas

En esta solucién el corte se deja hasta que el
tejido pierda la coloracién azul y adopte un color
rojo. Lavar luego rapidamente en aleohol absoluto,




pasarlo inmediatamente al agua eorriente v en se-
guida colocarlo en agua destilada a la cual se le ha
agregado algunas gotas de dcido aeético al 50 olo.

Iin el agua acidificada los cortes sc pueden de-
Jar algunos minutos v se observa que paulatinamen-
te van tomando una eoloracién azul, se pasa luego
al aleohol absoluto y se sigue el procedimiento co-
min de la téenica histolégica.

Al mieroscopio se observa que los pardsitos re-
saltan netamente sobre el protoplasma ligeramente
coloreado en azul y sobre el fondo de la preparacién
de eolor mas obscure ; los nicleos de las eélulas ner-
viosas estin coloreados en azul obseuro, v los nu-
cleolos de las eélulas nerviosas en rojo.

Es este el método que se sigue después de largo

tiempo, salvo algunas ligeras modificaciones en to-
dos los institutos antirrébicoé, pero no quicro dejar
“de mencionar el método rapido de Bohne, con el cual
se consigue dar el diagndstico en un término de 3 a
4 horas. Este método no consiste nada méas en que
usa como fijador la acetona que le da al trozo del
Cuerno de Ammén (que no debe ser mayor de medio
milimetro de espesor) una consistencia igual a la
“producida por el aleohol (40 minutos a una estufa
a 37 grados), parafina liquida de 55 a 56 grados du-
rante 75 minutos, inclusién, cortar, adherir los eor-
tes con albimina glicerinada y seguir la téeniea.

El método de Mann tiene la ventaja de permitir




efectuar todos los exdmenes, ya sea en estado fresco,
va por frotis, o bien en cortes de substancia nerviosa.

No quiero deeir con esto que se trata de tres mé-
todos diferentes, sino que son observaciones distin-
tas que se realizan con el mismo material en tres
momentos determinados de la preparaciéon, Ademaés,
debo recordar que la coloracién de Mann, afectuada
sobre cortes de piezas, fijados en el liguido de Zen-
ker, permite la diferenciacién de las formas parasi-
tarias mas pequetias.

Para las preparaciones de extension o bien de
impresién es conveniente una extensién amplia pa-
ra tener mayor campo de observacidn.

Para fijar estas preparaciones se puede usar el
aleohol metilico y. el alecohol absoluto. Después de
secadas a la temperatura ambiente y una vez eva-

porado el aleohol, pueden ser coloreadas por dife-

rentes métodos: Romanowsky, Giemsa, el indicado
por Laveran (eosina, azul, metileno, 6xido de plata
segtin Borrel). Aplicando este iltimo método se em-
plea como para los otros placas de vidrio. En éstas
primeramente se prepara la solucién colorante y
después se colocan las preparaciones. A los 60 minu-
tos se ha cfeetuado la coloracién del parasito sin
neccsidad de tener que renovar el colorante. Lavaje
a corricnte de agua. Luego diferenciacién con una
solucién de tanino al 5 olo; lavaje a corriente de

agua, secar eon papel de filtro, xilol, balsamo, ete.




La solucién Giemsa, que también se usa, sumi-
nistra datos menos precisos, en cuanto a la constan-
cia de sus resultados y sobre todo para la difcren-
ciacién de la extruetura interna del parasito; ha-
biéndose demostrado menos apropiada que la cosi-
na - azul de Borrel. De gran importancia es en este
iltimo método la diferenciacién en solueién de ta-
uino.

En la eoloracién por ¢l Romanowsky el parasito
se presenta colorcado de una manera uniforme méas
0 menos en azul.

Para las coloraciones de impresiones y frotis da
también buenos resultados el método de Frothin-
ghain, que consiste en colorear en eosina acuosa 14,
a 1 oo durante 15 minutos, agua, solueién Loeffer
de azul de metileno 3 a 5 minutos, agua, aleohol a
95 grados y luego sc efecta la diferenciacion con
aleohol, al eual se le agrega unas gotas de eosina al
% olo, hasta que los cortes sean débilmente rosados
¥ los focos de las células ganglionares aparezcan en
azul.

Otro método que da buenos resultados cs el de
Lentz para preparados fijados en alecohol metilico y
que csta basado en la téeniea siguiente: Colorear en
‘cosina 1 minuto, agua, azul de metileno 1 minuto,
agua, mordiente con lugel 1 minuto (iodo 1 gramo,
yoduro de potasio 2 gramos, agua 300 gramos), agua,
diferenciar en alcohol metilico hasta que desaparezca
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¢l color azul y el preparado tome un tinte ligeramen-
te rosado, agua, colorear en azul de metileno % mi-
nuto y luego continuar con la diferenciacién alcalina
y acida en igual forma que para los cortes con el mé-
todo de Mann.

Hay muchos otros métodos que se han ensayado

y siguen en los distintos Institutos Antirrabicos pe-
ro que no han superado en sus resultados a los que
acabo de mencionar.




CAPITULO VI

Lesiones histolégicas

Examinando los cortes transversales de la mé-
dula se encuentran lesiones bastante caracteristicas
mas o menos intensas v especialmente localizadas en
la substanecia gris. Si nosotros examinamos eon su-
ma detencién cstos focos se puede observar que los
linfocitos tienen una cierta predileceion de acumu-
larse especialmente en el contorno de los vasos y de
las células ganglionares, en la substancia blanca se
localizan preferentemente en todo el largo de los.
tabiques conjuntivales radiados.

Las lesiones que mas pucden Tlamar 1a atencién
del observador son las que se sitian en los vasos
dilatados repletos de glébulos rojos; en algunas par-
tes s¢ ven extravasacioncs en forma de hemorragias
capilares y estas hemorragias con frecuencia se lo-
calizan cn los cuernos anteriores v posteriores de




la médula y casi siempre en la proximidad del canal
central medular.

Tas paredes de esos vasos estdn algo espesadas,
los linfiticos veeinos dilatados v llenos de glébulos
blancos con sus células endoteliales tumefactas
(Schaffer). N

Algunos vasos sc suelen encontrar con peque-
nas trombhosis, ¥ en algunas ocasiones la infiltracién
de la adventicia puede llegar hasta la capa muscu-
lar. Numerosos autores han podido obscrvar la exis-
tencia de numerosas masas hialinas en el cspesor de
las paredes de los vasos dando reaceién amiloidea y
algunas veces también coloidea.

Kl examen detallado y minuecioso de las células
ganglionarcs, pone de manifiesto en ellas, que el pro-
toplasma adquicre una estructura fibrilar eolorein-
dose con distinta intensidad con la eosina y le impri-
me un cardcter granulogo. Pero.no solamente estas
formas de degeneraecion se observan que levan a la
destruceién eompleta de la eélula, sino que también
existen degeneragiones hialina celulares v hasta va-
cuolares.

Schaffer deseribe cstas lesiones que sc localizan
con preferencia en el sitio donde penetra el nervio
¥ por el eual se supone ha llegado el virus del exte-
rior; pero esta predileceién no ha sido eonfirmada
por otros investigadores como ser Babes v Koch.
Babes también ha podido obscervar lesiones histolé-




gicas sumamente idénticas a las deseriptas por
Schaffer; él haece un estudio detallado sobre la im-
portancia de las infiltraciones perivaseulares y pe-
ricelulares. IMace también e} estudio del diagnéstico
microscépico y realiza en efecto investigaciones nu-
merosgas en el perro y en el hombre, asi como también
hace un estudio diferencial de las lesiones que pro-
ducen otras enfermedades nerviosas como ser el té-
tano.

En perros jévenes, en ciertas enfermedades
nerviosas (enfermedad de los eachorros.) Las le-
siones histoldgicas ticnen ciertas semejanza con las
de la rabia, pero es digno de observarse que las le-
siones perivasculares son mucho mas intensas y di-
fusas ¢n la primer enfermedad va citada.

Rara vez se encuentra en clla focos pericelula-
res; pero si infiltraciones en la substancia blanea, en
el bulbo y en la substancia gris que rodea al canal
central, no existen las lesiones en forma tan grave
como aparecen en la hidrofobia v carceen de estos
focos de infiltracién que son caracteristicos para la
Lyssa.

Babes ha tenido ocasién de encontrar en la
eclapsia pucrperal, v en el tétano del hombre lesio-
nes del sistema nervioso central muy semejantes a
las producidas por la Lyssa, pero carecian de esas
infiltraciones pericelulares como se observan con
tanta frecuencia en la rabia. Otros autores han po-
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dido observar estas lesiones en otras especies de ani-
males que puceden contracr esta infeccién.

Golgi ha efectuado estudios citolégicos de las
diferentes células nerviosas del bulbo, médula y ce-
rebelo en los conejos infectados eon virus de pasaje
v pudo constatar en primer término lo referente a
la estructura nueclear; cl nicleo tiene la propiedad
de perder su forma vesiculosa v la substancia cro-
mética va aumentando gradualmente de voltmen
hasta transformarse en granulaciones, perdiendo
poco a poco sus limites bien definidos y llegar a pro-
ducirse ¢l fendmeno de la cariolisis completa; al
mismo tiempo se puede observar, que el cuerpo ce-
lular empieza a sufrir una retraceion y toma todo el
caricter de una atrofia.

Las diferentes eélulas nerviosas pueden modi-
ficarse disminuyvendo poco a poco su voltunen o bien
perdiendo sus propicdades de eolpreabilidad, se ob-
serva la formacion de vacuolas en el espesor mismo
de su. protoplasma pudiendo llegar a dilatarse tres
a cineo veees cl voltunen primitive de la célula, re-
chazando el nicleo hacia un extremo de la misma.

Empleado su método de coloracion constaté que
las lesiones celulaves se encuentran tammbién en las
prolongaciones dentriticas de las células, esto o
Presentan tumefacciones difusas o circunseriptas
retraceiones por pérdida de substancia. Las ramifi-
caciones de las diversas eélulas ganglionares van per-
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diendo su homogencidad hasta hacerse granulosas,,
pudiendo observarse en ellas una tumefaceién ditu-
sa. En pequefios focos diseminados se encuentran
estas lesiones celulares en las diferentes partes de
los centros nerviosos.

Como una lesion mas avanzada que puede llevar
a la destrueeion celular determina Grolgi la degene-
racion granulo grasosa de las células nerviosas.
Igual degeneracion ohserva en las eélulas de la nea-
roglia en algunas partes del sistema nervioso.

En los ganglios intervertebrales ademds de ob-
servarse las infiltraciones linfocitarias y dilatacion
de vasos, lag eélulas nerviosas sufren la degenera-
cién vascular que dan ¢l cardeter vesiculoso a la
célula consiguicndo desviar el nieleo hacia la parte
periférica de clla. .

Nagy hace un estudio de las modificaciones que
sufren los cerpiisculos de Nissl o la eromatina del
protoplasma de las ¢élulas ganglionares ¥V puede no-
tar que a los cuatro o cinco dias de la infeecién cuan-
do la fiebre se inieia escasas células ganglionares su-
fren la degencracion cromatolitica de 1a red de Nissl.
Ya en el periodo de la excitacién de la enfermedad
esta degeneracién llega a poder atacar las células on
una forma difusa, pero recién se hacen ellas mas in-

tensas cuando se llega al estado paralitico.
Van Gehuchten v Nelis han Hamado la atencién
sobre una lesion muy caracteristica y propia de los
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ganglios cerebro espinales del nervio simpético, es-
pecialmente del plexo nodoso del vago v de los gan-
glios cervieales superiores que son tan caracteris-
‘ticos para la hidrofobia.

En estos ganglios mencionados se produce una’

destruceion de numerosas células nobles y que vie-
nen a estar sustituidas por una intensa infiltracién
a pequeias eélulas, igualmente se pueden observar,
algunas eélulas nerviosas con cierto grado de atrofia.
Fistas lesiones son mdas intensas cn el perro que en
todos los otros animales.

J. Koch hace un estudio de las lesiones inicia-
les del sistema nervioso en la infeccién del perro.

Kl infectaba a los animales por inyecciones de
pequeilas cantidades de cevebro a los lados de la co-
lumna. vertebral. A los dos dias de efectuada la in-
yeeeion, se podia observar pequefias modificaciones
cn los vasos v una infiltraciéon edematosa de los te-
Jidos. Ya las células ganglionares presentan algu-
nas lesiones, eomo ser dilataciones de los espacios
celulares inicidndose los procesos eromatoliticos de
destriiceion de los nicleos.

En algunos se observa ligera infiltracién en todo
el contorno del eanal vertebral. Tios subsiguientes
dias el proceso o mejor dicho los procesos descrip-

tos més arriba son mucho mas intensos. Koch indi-
€a con esto que ¢l agente etiolégico de 1a hidrofobia
muy pronto de producida la infeceién es conducido




al sistema nervioso para poder producir en el las
lesiones caracteristicas; admite que son los capila-
res de toda la substancia gris los que conducen el
virus a esos puntos y consiguen diseminarlo en to-

das las eélulas ganglionares.

Fn apoyo de esta difusién hace una desecripeién
Koch en un easo en que los primeros dias los vasos
de la médula estaban llenos de sangre ¥y contenian
numerosa cantidad de los cocos ya aislados o en di-

‘plo deseriptos por Babes y Koch.

Lentz deseribié en las eélulas piramidales del
Cuerno de Ammoén de concjo corpuasculos de Negri
v por esto los designé con el nombre de corpisculos
de rabia de pasaje y que él designa como caracteris-
‘ticos de esta enfermedad. Fstos corpusculos son fu-
siformes, rara vez redondos'y su localizacién predi-
lecta es en las cadenas de las células ganglionares
del Cuerno de Ammon veeinas al ventriculo, situado
entre las eélulas nerviosas normales, mas grandes
que los eorpiisculos de Negri. Con la coloracién de
eosina azul de metileno de Lentz son rojas con in-
«clusiones azules homogéneas.

Lentz admite que ellos tienen su origen en el
nucleo de las grandes células ganglionares; a me-
nudo se consigue observar el esquema de la eélula
nerviosa; para Pinzani son leucocitos degenerados;
no considera que puedan ser formas especificas y es
precisamente por eso que han podido ser vistos en
«conejos que han sufrido una intoxieacién diftérica.







CAPITULO VII

Lesiones macroscopicas e histologicas
en las cdpsulas suprarrenales

La literatura de la anatomia patolégica de las
vdpsulas suprarenales en esta enfermedad es rela-
tivamente cseasa, pues no se conocen MAs que los
trabajos de Nicolds, Bonnamour, Sélinoff, v Mos-

chini todos muy recientes. " Dede mencionarse tam-
bicn el estudio de Bombici realizado el afio 1890, y
que se encargd con especialidad de exaltar la vira-

lencia de las cdpsulas suprarenales en los animales
hidréfobos, y pudo llegar a cerciorarse de que estas
eran virulentas, en los conejos, todo lo econtrario de
lo que Babes habia afirmado en su t ‘abajo.
Bonnamour examinando las suprarcnales de
vaiios conejos infectados con virus de pasajes;
pudo observar un cierto grado de congestién, muy
parecido al que provoca el bacilo de Loeffler y al
mismo tiempo pequeiias alteraciones celulares. Pe-
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10 lo que mas le llamé la atencién fué la presencia
de ﬁgurés kariokinéticas especialmente en la glo-
merular pudiendo existir también en la reticulada y
en la medular en ntimero mds pequefio.

Moschini ha trabajado también con material
mucho mas abundante, pues ha tenido dos casos de
hidrofobia humana y un niimero considerable de
mamiferos riabicos.

Lo que mis llama la atencidn en las suprarre-
nales humanas es la infiltracién linfocitaria, repar-
tida de una manera uniforme cn el tejido conjunti-
vo. No hay nada mds notable en lo que respecta a
las lesiones celulares. Los gatos, los perrvos y lag
vaeas no presentan lesién y si ellas existen son muy
banales e insignificantes, pues son las de conejos v
cobayos las que muestras lesiones mas caracteris-

ticas.

Moschini manifiesta que el aumento de voliimen
del érgano no es siempre constante y ademas no ha
podido observar congestiones como se encuentran en
la difteria. In el examen microseépico lo que se ob-
serva es una hiperplasia a veces muy considerable,
que sc puede poner de manifiesto por una prolife-
racién kariokinética tanto en la fasciculada como en
las zonas internas. ¥l proeeso hiperplasico es sobre
todo mas neto cuando el periodo de incubacién es
mds largo v es indiferente que la calidad del virus

sea fijo o de calle. Durante la incubacién las lesio-




nes no aparccen, hasta solamente un dia antes en
que se notan los primeros sintomas de la enferme-
dad. No ha sido posible encontrar los cuerpos de
Negri en las cipsulas suprarrenales; vy ¢como no es
posible encontrarlos facilmente cn la parte glandu-
lar del 6rgano debido a las confusiones posibles con
los productos de seerecidn, se ha tratado de buscar-
los en la células ganglionares que pueden encontrar-
se en el 6rgano pero el resultado de su investigacién
di6 siempre resultado negativo.

Moschini explica las lesiones de las suprarre-
nales en la rabia por la existencia de una intoxica-
cidn general del organismo y de una reaceién de las
cdpsulas, reaceién que varia segtin ¢l individuo y se-
gin la cspecie, por euanto en la literatura se citan
lesiones semejantes en los easos de intoxicaciones.

Sélinoff ha encontrado en el conejo un desa-

rrojlo mas grande de la corteza que envuelve a la
médula pues las células corticales estaban aumenta-
das de voliimen en particular en la glomerular. Por
otro lado se notan fenémenos degenerativos; espe-
cialmente en la fasciculada, reticulada asi como tam-
bién una degeneracién grasosa v necrosis. En la me-
dular hay a veces hemorragias y masas de leucoci-
tos diseminados por todo.

En los perros se ven las eélulas de la glomerular
con los limites mal pronunciados, niicleos poco mar-
cados y pobres en cromatina la cual se deposita en
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la periferia, vacuolas y a veces la disgregacién de al-
gunas células y necrosis consecutiva.

Pirone en su trabajo menciona lesiones histols-
gicas en la hipdfisis ¥ no en las suprarrenales; él
describe la congestién, las hemorragias, las infiltra-
ciones linfocitarias, lesiones celulares con degene-
racién difusa del protoplasma, necrosis de eoagula-
cifn y alteraciones nueleares. Interpreta cstos fe-
némenos como un proeeso vulgar de reproduceidn
de las células ganglionares si bien las lesiones son
mis marcadas en log perros, es en eambio en los eo-
nejos donde se observan estos fenémenos eon mavor
frecuencia.

En general la rabia no produce alteraciones ma-
crosedpicas en las suprarrenales; mientras tanto en
cl eobayo se ha podido notar un aumento de voliimen
muy 1eto ¥ un aspecto congestivo, Al mieroseépio se
pueden distinguir las lesiones groseras histolégicas
¥ aquellas més finas c¢itolégicas.

Lia congestion no es siempre constante v por re-
gla general ella estd limitada a una regién del érga-
110; las hemorragias no son muy frecuentes ni im-
portantes, por mas que se citan casos muy semecjan-
tes a los que produce la difteria. Las infiltraciones
linfocitarias son extremadamente abundantes tienen
su asiento de predileccién en la médula, v algunas
veces los clementos de infiltracién reemplazan toda
la poreién medular, encerrando los cordones medu-




lares del parénquima siendo los que dan a la médula
ese aspecto tan caracteristico contrastando con ella
la corteza. Muchas veces la porcién medular estd
repleta de células pequeiias muy aglomeradas, con
mniecleos pequefios, los uncg muy pronunciados, los
otros claros o a niicleos polimorfos; algunos de estos
pertenecen a células donde el protoplasma csta sem-
brado de granulaciones eosindfilas.

Al nivel de la corteza la infiltracién no existe o
bien ella es muy pequefia mientras tanto lo que es
digno de menecién es la enorme infiltracién v su lo-
calizacién tan neta en la poreién medular. En el
perro y en cl conejo las lesiones citoplasméticas de
las células corticales son minimas v en aleunas oea-
siones pueden faltar como sucede en el perro.

Sc pueden distinguir varios tipos celulares en

las suprarrenales de animiles rabiosos; primero,

c¢élulas a protoplasma claro que son las mis nume-
rosas conteniendo finas granulaciones adiposas; es-
tas granulaciones son facilmente solubles en los reac-
tivos quedando una espeeie de reticulo eclular muy
fino. Otras células tienen un aspecto normal y la
cantidad de liguido es también normal; secgundo,
células a protoplasma sombrio cuva cantidad de
grasa es muy variable,

Este es un punto que atin no esta bien estudia-
do y muchos autores se preguntan: ; Sc trata de un
proceso degenerativo? No tendria nada de particu-
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lar y en efecto, no es raro encontrar células en de-
generacién hialina, reducida a una masa mds o me-
nos estérica u ovoide uniformemente acidéfila y en-
contrandose el ntcleo en eromatolisia,

Las células medulares presentan también alte-
raciones en ¢l citoplasma. Tn cl perro existe en el
seno de un citoplasma que parece retraido jaccién
del reactivo? una infinidad de pequefias granuia-
clones que se colorean en gris con la hematoxilina
férrica, en azul verdoso por el método de Unna y en
azul por el método de Mann. Estas granulaciones:
son muy variables v su significacién aun dudosa.

En las células medulares se han encontrado tam-
bién particularidades que llaman la atencién. Se
trata de formaciones de forma redondeadas, 1o mas
comun csféricas a veces ovalares, la talla inferior a
un micrén encontrandose aun de 8 y 10 micrones v
a veees mas. El namero es muy variable y en cuanto
a la situacién se notan en cl interior de las células
medulares.

Las glandulas suprarrenales son virulentas eo-
mo lo ha establecido Bombici para aquellas de co-
nejos. El hecho de la virulencia de estas capsulas
suprarrenales parece un argumento bien en favor
de la naturaleza parasitaria del corpuasculo de Ne-
ori.

En los concjos inoculados eon virus fijo 1o que
mas llama la atencién es la abundanecia de figuras de




mitosis; ellas son particularmente frecuentes en la
faseiculada y en un caso sobre todo en la zona in-

terna. En lo que se refiere a las lesiones degenera-
tivas son mas marcadas aun en el cobayo, pues los
nticleos normales de las eélulas edrtico suprarrena-
les tienen una forma esférica y un didmetro que os-
cila entre 4 y 7 micrones.

3 Cémo interpretar estas figuras de mitosis?
Las anomalias de la kariokinesis es hoy dia un he-
cho bien eonocido; se le observa sobre todo en los
tumores y Hansenmann ha hecho un estudio que
nos ha servido de guia para su clasificacion. Kxis-
ten mitosis hipo e hipereromadticas; es decir, mito-
sis donde el nimero de cromatosomas es inferior
o superior al normal; existen mitosis atipicas por
multiplicidad del plano de divisién, mitosis tripo-
lares, multipolares, ete. :

Otras células poseen una masa acidéfila rodea-
da de una membrana; algunas veces esta masa se
vacuoliza, otras veces ella se acompafia de fenéme-
nos de eromatolisis. Hstas vacuolas pueden existir
en el nueleo.

Reasumiendo este capitulo llegamos a la inter-
pretacion de los hechos v a las coneclusiones. Vea-
mos entonees primero como actia la rabia sobre los
otros érganos y tejidos del organismo v en segundo
término como reaccionan las suprarrenales a los
diversos agentes mdrbidos. Sabemos scgin los es-
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tudios de Lustig que ¢l virus rabico comicnza por
ejercer un estimulo progresivo que conduee a pro-
cesos destructivos v a la pardlisis de los elementos
celulares.

Muchas de las alteraciones producidas en los
Pparénquimas por las enfermedades infecciosas tic-
nen eierto parecido con las que se observan en las
capsulas suprarrenales, pues sabemos muy bien por
los trabajos de Federici que las suprarrcnales reac-
cionan a las infeeciones como cualquier otro érea-
0. Se sabe que los érganos glandulares sufren del
hecho de una infeceién, allteraciones del estroma
conjuntivo y de los vasos, lesiones de los clementos
nobles. Los primeros son: la congestién, la hiper-
hemia, las hemorragias, las infiltraciones, los noé-
dulos con o sin formacién de abeesos, embolias, cte. ;
¥ en los casos erdnicos hipertrofia del tejido conjun-
tivo, esclerosis, cte. Lesiones vasgu]ares acompaliian
las alteraciones del estroma.

Tas eélulas epiteliales estan atacadas en la ma-
voria de los easos por lesiones degencrativas v se
vé la metamdrfosis albuminosa, hialina, coloide,
amiloide, grasa, neerosis, ete. .

Las lesiones producidas por la difteria muy
congtantes son las mds conocidas; hemorragias v
congestiones muy intensas. Los trabajos experimen-
tales sea por infeccién o por intoxicacién conducen
2 los resultados més precisos. Martinotti ha observa-

e e 5




do que los venenos ejercen un estimulo de actividad
e hipertrofia, otras veces una depresién de la acti-
vidad y la atrofia. El mismo veneno puede provo-
car los dos érdenes de fendmenos; asi el aceite al-
canforado al comienzo provoca la hipertrofia y se
cheuentran muchas figuras mitésicas; después so
Vel procesos regresivos muy rapidos.

Bernard v Bigart estudiando la aceién de los.
vencrnios minerales sobre las suprarrenales han ob-
servado el aumento ‘del nimero de espongeocitos.
formaciones ergatoplasmidticas (cucerpos siderdfi-
los) v de la cantidad de pigmento; los trabajos de
Foa confirman los de Martinotti v recientemente
Moschini ha estudiado lag alteraciones de las supra-
rrenales en lag quemaduras de piel de eobayo donde:
cunenentra una autointoxicaeion,

Ademas de lesiones degencrativas encucntra.
fenémenos muy netos v mwmuy frecuentes de hiper-
plasia, que se manifiesta por una gran abundancia
de figuras kariokindéticas.

Ante todo ¢s evidente que la rabia no provoca.
siempre modificaciones en la suprarrenales v hasta
puede producir cambios poco importantes.

El cobavo es un excelente animal de estudio;
el concjo es menos favorable,

Lo que podemos comprobar es que la rabia pro-
duce en las suprarrenales lesiones comunes a las di-
versas enfermedades infeeciosas v otras que no lo




son. No citaré las hemorragias y las hiperhemias,
cte.; y en lo que respecta a las infiltraciones, no se
cncuentran nada mas que en la porcién medular y
se ignora hasta que punto’el origen nervioso de esta
porcién pueda contribuir a esta localizacién.

Ya he dicho que un gran ntimero de los elemen-
Tos constitutivos de esta infiltracién son linfocitos

entre los cuales predominan los eosinéfilos, pero se

observan un pequefio ntmero de células a ntcleo
pequetlo claro, que parecen no ser linfocitos y sobre
la significacién de los cuales aun todavia no se han
realizado estudios.




JAPITULO VIII

Diagnéstico microscépico y experimental

El diagnédstico microseépico estd basado en el
examen del material del Cuerno de Ammén y del
bulbo, sitios habituales de las lesiones rébicas, por-

que no hay que poner en duda, segiin los numerosos
trabajos que se han publicado en estos Gltimos afios,
que el diagndstico del virus de calle ha experimen-
tado un enriguecimiento notable por la presencia de
los corpiseulos de Negri v como orden secundario
se examinan los nddulos de infiltracién.

Los ceuerpos de Negri son caracteristicos segin
<l eriterio general, y como Frosch resume en su tra-
bajo se encuentran estos corpisculos en un 98 olo
de los casos. Ahora debemos eonsiderar si existien-
do estos cuerpos se puede asegurar en una forma
definitiva que provienen de un animal atacado de
rabia.

Las comprobaciones de todos los Institutos
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Antirrabicos demucstran la especificidad del eor-
priseulo de Negri en la rahia; pero el poreentaje de
la frecuencia de este corpisculo desgraciadamente
no es absoluta; por cuanto en la literatura se regis-
tran cantidades variables en los diferentes institu-
tos, como ser: el de Florencia, de Varna, de Suiza,
Berlin, ete.

Hay quec tcner en cuenta para el diagnéstico
mierosedpico y experimental el estado del material
con que sc trabaja, y asi tenemos, por ¢jemplo, mu-
chos cercbros que ya se hallan en putrefaecién muy
avanzada y que por este motivo no se prestan mas
a investigaciones microsedpicas; en segundo térmi-
no tenemos cerehros en log cuales todavia se puede
trabajar y en que sélo una parte de ellos pueden

“mostrar cuerpos de Negri; todos los otros se dese-
chan porque un resultado negativo de la investiga-
¢ién mieroseopica necesita siempte un examen por
medio de vacunacién animal, porque es indudable
que trabajando eon cercbros frescos se puede en
varias ocasiones hacer un diagndstico rapido, no
$0lo con el material fresco sino también procediendo
a las inclusiones con el método Henke, Zeller.

No dando resultado el diagndstico microsedpi-
co sc¢ procede a la inoculacién. Kl método en uso
mas corriente es la inveecién subdural o intramus-
cular de emulsiones cerebrales en varios conejos.
Tratandose de material aséptico recicntemente ex-




traido se usa el primer método que he mencionado,
es decir la infeecién subdural; porque hay que te-
ner en euenta la sensibilidad de los eonejos para con
las bacterias de putrefaceién que muchas veces pue-
den ocasionar la muerte del animal ya dentro de la
incubacién, de una, eventualmente ocurrida, infec-
cién de Lyssa y que con esto ponen un fin prema-
turo para la investigacién.

Por eso es que José Koch recomienda para.
cuando el material estd algo putrefacto preferir la.
inyeceidén intramuseular en los museulos del lomo
a ambos lados de la eolumna vertebral en una emul-
sién (1 en 3 de fisiolégica) v en ¢l caso de que el
material esté en cstado de putrefaceion se haee una.
trituracién y emulsion de la masa cerebral en una
solucion de 4cido fénico al 1 ojo; aungue éste es un
procedimicnto cuyva inocuidad para el virus rabico
atn todavia no esta suficientemente comprobado v
que sdlo en easos execpeionales debe sor cempleado.

Bl largo tiempo de incubacidn, que ticne una
gran importancia practica, dada la inelinacién de
muchos enfermos a esperar el comienzo de su trata-
miento hasta la terminacién de la Investigacién que
le suministre ol material del presunto perro rabioso
que es enviado a los Institutos, que con este fin exis-
ten en numerosas ciudades del mundo.

LEn los animales inoculados subduralmente es
recién al fin de la tcreera semana que empiezan a




Tnotarse los sintomas claros de la enfermedad euan-

. do no recién en la cunarta o quinta semana ; ademas,

lo complicado que es el diagndstico experimental
por cuanto muchas veees se debe enfrentar por ino-

culacién de varios animales, como lo hace la esta-

cién antirrabica de Berlin, en donde se infectan por ;
lo menos tres conejos, dos subduralmente y uno in-
tramuscular, ¥y en el caso de que los ‘cerebros estén
imal consevados se infeetan los tres por via intra-
muscular.

En la Estacién antirrdbica de Breslau se han
cmpenado en mejorar las métodos que existen para

<] diagnéstico experimental.
Muchos autores han pretendido abreviar el pe-
riodo de incubacién por otras vias de infeeeidn:
‘inoculacion intracspinal, intravenosa, intraoeular y
hasta ensayaron la via endovenosa para cl virus ra-
bico pero eon ninguno de estos métodos consiguieron
el éxito que tiene la infeceién por via subdural. En
cambio, sc han cnsavado el empleo de otros anima-
les que hasta ahora habian sido poco probados.
Koch y Heymann recomiendan la inyeceion eu
la rata overa, pues éstas son mas resistentes a los
bacterios de la putrefaccion, pero el resultado ne-
gativo 'de la inyeeeién no excluye en una forma ab-
'soluta la rabia en cl material original si bien son
€as0s excepeionales,
Schindler declara la Taucha inapta para el uso




practico, debido a que numerosos animales sucum-
bicron de asepsia en los primeros dias después de
la inoculacion; tan es asi, que en muchos casos las
experiencias de este autor hubieran fracasado com-
pletamente el diagnéstico i la investigaeién micros-
edpica precedente no hubiesen comprobado los eor-
piseulos de Negri o bien si simultAneamente no se
hubiera inoculado un conejo. Pronto se hubieran
abandonado las lauchas en un todo v se continuaban
las investigaciones exclusivamente con ratas.

Aunque Schindler reeonoce la superioridad del
exXperimento con ratas no realizéd eNsayos cn mayor
eseala, porque también en estos animales los sinto-
mas de Ja enfermedad no son sicmpre muy marca-
dos, ¥y por otra parte, el lapso de tiempo de incu-
bacién en general es mas largo que en los conejos.,

Mas tarde otros autores se convencen por pre-
vios ensayos de la sensibilidad de Ia Lyssa en las
‘ratas ¥ se ovientan con respecto a la téenica de la
inoculaciéon. Heymann, de 54 ratas que fueron va-
cunadas eon 20 distintos cerebros de virus de ealle
murieron 42 de rabia v 3 de asepsia, quedando vivas
las 9 restantes. En los 43 casos de muerte el diag-
ndstico de la enfermedad se pudo establecer con to-
da exactitud.

En un término méas o menos de 14 dias empie-
zan los sintomas de la enfermedad ; pero la actitud
de un animal para el diagnéstico no sélo depende
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de la claridad de los sintomas de la afeccién y de la
rapidez del curso de ella, sino mdas bien de su sensi-
bilidad general, para con la infeccidn especifica y
de su resistencia contra otros danos incvitables en
las practicas ( actos operatorias, incorporacién de
otros generadores de enfermedades y sobre todo de-
asepsia). Se ha demostrado que las ratas inocula-
das subcutidneamente no dan el mismo namero de
manifestaciones positivas, que los conejos inocula-
dos intramuscularmente. Parece recomendable por
eso emplear también en las ratas la inyeceién intra-
muscular o la subdural.

Gralli manifiesta que en estos animmaies tan pe-
queiios no ¢s posible los ensayos intracrancales, la
inyecceion intramusculalr nunea se puede efectuar
con absoluta seguridad local. Ademas, los ensayos.
comparativos cefectuados por Schindler hablan en
favor de la via subcutaneca. *

Para llegar a un juicio categdrica sobre el va-
lor de la rata en el diagnostico de la hidrofobia las.
experiencias recogidas hasta ahora pueden resumir-
se on éstas: Que debido a su cierta sensibilidad de
‘Liyssa 1o pueden reemplazar al concjo aungue al
lado de esta objecién hay que tener en cuenta la.
menor duracion de su enfermedad en lo que respecta
a su periodo de incubacion.

Scehffimann relata un caso de rabia humana,
cn que el diagnéstico de rabia por las invecciones.
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de animales no pudo realizarse con material del
Cuerno de Ammén y corteza cerebral, en cambio,
“dieron resultados positivos los animales que se ha-
bian inyectado con substancia medular.

Luciani, recopilando las investigaciones efec-
‘tuadas por distintos cxperimentadores hasta el afio
1905, en un total de 477 cerebros, reconociéndose 257
positivos por inoculacién y sélo en 9 animales no
cncuentra los eorpiseulos especificos.

Krajuschkin, de 34 casos 4 fueron negativos.
Nicolas en 61 casos en cuentra T negativos. Nelis
de 61 casos, 2 negativos.  Bohne de 110 easos, 9 ne-
gativos. Kl Instituto de enfermedades infecciosas
de Berlin de 428 cerebros encuentra los corptisculos
de Negri en 370: 86 olo; negativos 58, ofo.

' Esta cstadistica se refiere a los afios 1905 v
1906. ’

En 1908 a 1909: 86 o[o. De 1909 a 1910: 78 olo.
De 1910 a 1911: 87 ojo. lguales resultados obtuvo
Babes: 80 o

Heymann, de 9 easos, sélo en euatro da la in-

o de los casos.

vestigacién resultados positivos.

Lentz deseribe confirmando observaciones de

Standfuss que los corpusculos de la enfermedad de
i0s cachorros son cuerpos pequefios redondos u ova-

lados, que se producen por la accién del virus de la
cenfermedad de los cachorros destruyendo la plasti-
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na de las células nerviosas y aglomerandose la subs-
tancia cromatica.

Estos corpiseulos se distinguen de los cuerpos
de Negri, por presentarse siempre situados ‘fuera
de las células nerviosas o bien en células que sufren
una intensa degencracién y que caracen de cuerpos
internos.

Por dltimo, terminaré este capitulo diciendo
que el fracaso del diagnéstico por inoculacién posi-
Dlemente depende de varias circunstancias, entre
las cuales citaré la localizacién irregular del virus,.
falta de virulenecia, ete.




Conclusiones

En las investigaciones que he podido realizar
en el Instituto Bacteriolégico del Departamento
Nacional de Higicne; con el ‘material suministrado
por el Instituto Pasteur de esta Capital; sobre un
total de onee eerebros de perros, presuntos rabiosos
unos, enviados de distintos puntos de la Republica
por haher mordido a persorias y sobre otros que han
mnerto de hidrofobia en el mismo TInstituto Pas-
teur, solo he podido poner de manifiesto el corpiiscu-
1o de Negri en tres de los casos, va sea en preparados
por extensién como también en cortes del Cuerno
de Ammon, de cerebelo v de médula.

Como sc pucde ver, los resultados que yo he
obtenido no concuerdan con los altos poreentajes
que obticnen los Institutos Antirrdbicos curopeos,
que oscila en un término medio de 79 a 95 oo.

Iista diferencia sc pucde imputar a varias eir-

cunstancias entre las cuales citaré en primer térmi-
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no: la falta absoluta de datos en lo que sc refiere a la
evolucién de la enfermedad ; segin se trate de casos
donde la enfermedad se inicia o bien que ha llegado
a su evolucién terminal.

También puede depender de la distinta distri-
hucidn del virus en las diferentes partes de los cen-
1tros nerviosos.

En Io que se refiere a la especificidad del cor-
Ppusculo de Negri, se puede aceptar su frecucncia
exclusiva en la rabia siempre que se se trate de ele-
mentos ubicados en cl interior de las células ner-
viosas.

También debo menecionar que las infiltraciones
perivasculares v periecelulares de linfocitos es un
dato que habla muy en favor de la infeceién de la
Livssa.

I'm la enfermedad de los perros jévenes la infil-
tracion sc limnita a las zonas perigasenlares y éstas
son poeo intensas.
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