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Rabia: una zoonosis que persiste en el siglo XXI.
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RESUMEN

La rabia fue descrita desde 2300 a. C. y actualmente es la causa de muerte de
aproximadamente 60 000 personas en el mundo al aflo, principalmente en el continente
asidtico y africano. Es un virus ARN, neurotropo, de la familia Lyssavirus. Se considera
una enfermedad zoondtica, transmitida principalmente por perros y murciélagos.
Al ser un virus con tropismo neuroldgico, viaja retrogradamente hasta el sistema
nervioso central. Las manifestaciones clinicas se presentan segun los nervios a los que
se disemina. Si afecta las glandulas salivales, logra transmitirse a otros organismos
y perpetuar su ciclo.

Su periodo de incubacidon oscila entre dos semanas vy siete afos. Abarca la fase de
incubacion, prodromica y neuroldgica aguda. El espectro clinico neuroldgico es amplio;
destaca la encefalitis, hidrofobia y aerofobia. Ademas, puede presentar episodios
paraliticos que desencadenan la muerte.

Por otro parte, el diagndstico se confirma por pruebas de laboratorio. Incluso, en
muchas ocasiones el diagndstico de certeza se establece post mortem con muestras

cémo citar: del tejido cerebral.
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Cabe recalcar que la rabia se busca erradicar por medio de la vacunacién. Por lo que
es fundamental hacer consciencia sobre los beneficios de esta. Por lo que el objetivo
de esta revision es actualizar y dar a conocer al lector informacidn concisa y relevante

sobre la rabia.
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Rabies was described from 2300 BC and is currently the cause of death of approximately
@ HEO) 60,000 people worldwide annually, mainly on the Asian and African continent. It’s an
BY NC_SA RNA virus, neurotrope, from the Lyssavirus family. It is considered a zoonotic disease,
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transmitted mainly through dogs and bats. As a virus with neurological tropism,
it travels retrograde to the central nervous system. Clinical manifestations occur
according to the nerves to which it is disseminated. If it affects the salivary glands, it
manages to transmit to other organisms and perpetuate its cycle.

Its incubation period ranges from two weeks to seven years. It has the incubation
phase, prodromal and acute neurological. The clinical neurological spectrum is broad;
if which encephalitis, hydrophobia and aerophobia stand out. In addition, it could have
paralytic episodes that trigger death.

Moreover, the diagnosis is confirmed by laboratory tests. Even, in many cases the
diagnosis of certainty is established post mortem with samples of brain tissue.

A drug that reverses all symptoms has not been described. However, methods such
as pre and post-exposure prophylaxis have been documented. Associated with this,
almost two decades ago the Milwaukee protocol was implemented; guidelines with
which the initial patient survived, but with important neurological sequelae.

It should be emphasized that rabies is trying to being eradicated through vaccination.
So, it is essential to make awareness about its benefits. Therefore, the objective of this
review is to update and make the reader aware of concise and relevant information
about rabies.
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Metodologia

Mediante las plataformas de PubMed, Google Scholar y Scielo se realizé una revision bibliografica. Inicialmente

LIS LIS

se hallaron 53 articulos con palabras clave como “Rabia”, “profilaxis pre y post exposiciéon”, “vacunacion
antirrdbica”, “hidrofobia”, “post exposure prophylaxis”, “rabies vaccination”, “hydrophobia” y “protocolo
Milwaukee”. Se seleccionaron aquellos orientados hacia temas de etiologia, patogénesis, clinica, diagnodstico
y manejo. Dentro de los resultados se obtuvieron publicaciones en idioma inglés y espafol, los cuales fueron
realizados en diferentes partes del mundo, con un rango de 5 afos de antigliedad. Con excepciéon de un
articulo reporte de caso del 2005, en donde se documentd, por primera vez, un lineamiento terapéutico

pertinente.
INTRODUCCION

La rabia es una de las zoonosis mas temidas en el mundo, su historia se describe desde 2300 aC [1,2]. Sin
embargo, no fue hasta 1880 que Louis Pasteur identifico el virus como agente etioldgico [1]. Actualmente
se distribuye en todo el mundo, excepto la Antartida [2,3].

El principal reservorio y transmisor es el perro [2], a través de la transmisién por saliva puede llegar a provocar
una enfermedad mortal [3,4]. Sin embargo, en aquellos paises en donde esta erradicada la transmision de
rabia canina se produce principalmente por los murciélagos [3,4,5]. De hecho, Costa Rica registrd su ultimo
caso de rabia autéctona por perros en 1970 [5].

La sintomatologia neuroldgica es caracteristica [3,5]. Requiere una pronta atencién y vigilancia estrecha,
ya gue hasta la fecha no se ha registrado un tratamiento efectivo que logre erradicar completamente su
clinica inicial [3,4].
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Dado que la rabia es una zoonosis que hasta la fecha no se ha erradicado y presenta una elevada tasa de
mortalidad, en el presente manuscrito se expone una revision bibliografica que desarrolla aspectos concisos
e importantes sobre esta patologia.

Etiologia y epidemiologia

El virus de la Rabia es el causante de enfermedad. Pertenece al género Lyssavirus, familia Rhabdoviridae y
orden Mononegavirales [4,6]. Es un virus ARN neurotropo que cuenta con 7 serotipos, sin embargo, es el
serotipo 1 el asociado con la rabia clasica [1,7].

Desde la antigua Grecia se comentaba como una enfermedad terrible de animales domésticos, por lo que la
mayoria optaba por sacrificarlos [2]. Producto de la colonizacién, se fue expandiendo a lo largo del mundo.
De hecho, hoy en dia, la Antartida es el Unico lugar donde no se encuentra [2,3].

Por lo anterior, se estima que cerca de 60 000 personas mueren anualmente en el mundo a causa de este
virus [4], las cuales aproximadamente el 95% ocurren en Africa y Asia; siendo Nigeria uno de los paises mas
afectados [4,8,9]. La mayoria de los casos se dan por transmision canina. No obstante, en aquellos paises
donde se ha logrado erradicar, la transmisidn por murciélagos es la que predomina [1,4,10]. Se ha descrito
a los animales de vida silvestre como los principales reservorios de esta enfermedad [1,6].

Patogénesis

El principal mecanismo de transmisiéon es por la saliva, a través de una mordedura [2,11]. Ademas, se ha
documentado por medio de mucosas o heridas de piel, cuando estas entran en contacto con saliva o tejido
neurolégico infectado [1,11]. Otro método descrito es el trasplante de cérnea y érganos [1,6].

Una vez se da el indculo inicial, el virus suele presentar una baja tasa de replicacidén en musculo, pero
posteriormente se expande a huso neuromuscular y mas estructuras nerviosas adyacentes [3,7]. Dada la
replicacion ineficiente, se han descrito periodos de incubacién que oscila entre 2 semanas y 7 afilos, con un
promedio de 2-3meses [1,3,11]. Motivo que también podria explicar la baja deteccién inmunoldgica [3]. Otros
factores que hacen su periodo de incubacion tan variable son la cantidad de indculo y cercania de la mordedura
a estructuras nerviosas [1,7]. Cabe destacar que se ha documentado que la infeccidn por murciélagos es mas
virulenta por una replicacidn mas rapida en epidermis gracias a su temperatura mas baja. [1].

La replicacion continua y las fibras motoras transmiten retrégradamente hasta invadir el sistema nervioso
central (SNC) [3,11]. El &rea cerebral primariamente afectada estd dada por la via neuronal por la que ha
viajado el virus [6]. De esta forma inicia su diseminacion centripeta, donde se va manifestando clinicamente
segun los nervios periféricos a los que afecte [3]. Por lo cual, una vez infecte glandulas salivales, puede
continuar su ciclo e infectar otro ser vivo [5,11].

Asociado a esto, se ha documentado inactivacidon y apoptosis de células T inducida por del virus, lo que
promueve su diseminacion [1,6].

Clinica

La presentacion clinica de este virus neurotropo puede ser multiple [3,7,12]. Su presentacion se puede dividir
en:

e Fase de incubacidn: su duracidon varia en funcion de la cantidad y lugar del indculo, asi como del genotipo
viral [6,7]. Se describen periodos de hasta 7 afos [3].
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¢ Fase prodrdmica: inicia una vez que el virus ha invadido SNC [7,11]. Suele ser una clinica pseudo gripal
con fiebre, cefalea, debilidad, prurito, ansiedad, confusién y malestar general [4,11]. Incluso se describen
episodios de panico y alucinaciones [3]. Puede tardar de 2 a 10 dias [7].

¢ Fase neuroldgica aguda: etapa de mayor repercusion de la enfermedad. Clasicamente se presenta con
encefalitis y suele llegar a ser letal [1,13,14]. Asocia disautonomias como hipersalivaciéon, bradiarritmias,
piloerecciodn, priapismo, y retencidn urinaria [3,7]. Ademas se ha descrito disfagia, falla respiratoria,
aerofobia e hidrofobia [3,6]. Esta ultima dada por espasmos laringeos y faringeos al intentar beber agua
[7]. Concomitantemente o dias después, puede desarrollar paralisis de alguna extremidad; que si progresa,
tiene el potencial de causar afectacién bulbar y diafragmatica provocando la muerte del paciente [6,7,15]

Paises como la India registran la rabia como la causa mas frecuente de encefalitis mortal [14]. Incluso en esta
region es conocida como la “enfermedad hidrofébica” [14].

DIAGNOSTICO

El diagnostico clinico se puede ver desde dos perspectivas: pre mortem y post mortem [6,7]. Desde el
punto de vista pre mortem, es indispensable contar con la historia del nexo junto con clinica sugestiva [3,7].
Asociado a esto, las pruebas de laboratorio apoyan el diagndstico.

La deteccion mediante RT PCR es una prueba con alta sensibilidad y especificidad que tarda aproximadamente
2-3 horas en brindar resultado [6]. También se dispone de anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, tardan
hasta una semana para el resultado, por lo que no es util en un contexto agudo [6]. Mas si lo es para valorar
respuesta post vacunacidn. Las muestras para estos exdmenes se pueden obtener de liquido cefalorraquideo,
saliva, mucosa nasal, garganta y sangre [1]. Recientemente se han descrito técnicas con ELISA que pueden
ser efectivas [16].

En su contraparte, para diagndstico post mortem, el tejido cerebral adquiere el rol principal [3,6]. Desde
1903 se describieron los cuerpos de Negri, sugestivos de esta enfermedad. Pese a lo cual, en la actualidad
la prueba de anticuerpos fluorescentes es la recomendada y brinda resultado en menos de 4 horas [6].

Tratamiento

Hasta la fecha no se ha descrito un tratamiento 100% eficaz, una vez que el paciente este sintomatico, por lo
que en la mayoria de casos termina siendo letal o el paciente finaliza con multiples secuelas neuroldgicas [11,17].
Su cuidado inmediato radica en la limpieza exhaustiva de la herida y medida de confort para el paciente [11].

Prevencion

Dos puntos de vista preventivos pueden ser llevados a cabo para hacerle frente a esta enfermedad. La
primera opcidn es la vacunacion universal canina [18]. La cual ha demostrado una gran efectividad e incluso
si es > al 70%, se podria llegar a erradicar [18,19].

La segunda, mediante la profilaxis pre exposiciéon a la poblacidn en riesgo [20]. Se define como poblacién
en riesgo aquella en la que la profilaxis post exposicion estd limitada, cuando su exposicidn se podria pasar
desapercibida y en la que es complejo controlar el reservorio animal [20]. Ambas alternativas han demostrado
ser efectivas, por lo que se recomienda a la poblacién médica tenerlo presente.

Profilaxis
Segun el tipo de contacto con el animal, la OMS establece 3 medidas fundamentales como profilaxis post

exposicion (PEP) antes de que penetre SNC [21]:
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e Limpieza profunda con agua y jabdén por 15 minutos
¢ Vacuna antirrabica
* Inmunoglobulina antirrdbica o anticuerpos monoclonales

En caso de haber tenido contacto con piel intacta, se clasifica como tipo | y solo requiere lavado. Si el contacto
fue con piel con erosiones, pero sin sangrado, es una tipo Il y se debe aplicar la vacuna junto con limpieza.
Si por el contrario, el contacto fue con mucosas o piel lesionada, corresponde al tipo Il y se debe colocar la
inmunoglobulina, vacuna y realizar limpieza profunda [21].

Algunos estudios han documentado una eficacia de practicamente 100% con una aplicacion correcta de la
PEP [22]. Actualmente, se recomiendan las vacunas de cultivos celulares purificados y vacunas antirrdbicas
basadas en huevos embrionarios, por via intradérmica [22]. Su dosificacidn varia segun la vacuna aplicada.
Se describen regimenes de O, 3, 7, 14 y 28 dias; asi como de O, 3, 7 y 14 dias [22,23]. Incluso si el paciente
recibio profilaxis pre exposicion, no es necesaria la inmunoglobulina y es candidato a menos dosis de PEP [20].

Con respecto a la inmunoglobulina, cuando sea necesaria se debe aplicar 201U/kg [23].

Desgraciadamente, a pesar de ser una adecuada estrategia, no todos los paises cuentan con ella. Particularmente
en Africa y Asia se han registrado obstdculos que se centran en costos y la falta de acceso por lejania de la
poblacion [15,22], lo cual explica la elevada mortalidad en esta zona.

Protocolo Milwaukee

En 2005, en Massachusetts, se describid el caso de una adolescente de 15 aflos quien un mes después de
haber sido mordida por un murciélago, inicié con sintomatologia neurolégica [17]. Tras completar estudios,
confirmar diagndstico de rabia y contar con el consentimiento de sus padres, se inicid una terapia médica
gue no habia sido utilizada previamente [17]. La base de este nuevo protocolo se centraba en medicamentos
anti-excitatorios y antivirales, asociado a cuidados intensivos [17,24].

Un pilar de este protocolo, es prevenir la disautonomia, por lo que se induce al paciente en coma, aprovechando
el blogueo del receptor NMDA que realiza la ketamina, se administra en los primeros 7 dias de hospitalizacidn
[24]. Se completa la sedacién con midazolam y como antiviral, se utiliza la amantadina [24]. Segun la evolucidn
del paciente y pardmetros de laboratorio, se inicia el despertar después de 7-8 dias [17,24].

Siguiendo sus lineamientos, y contrario a lo expuesto en la OMS, no se debe administrar vacuna contra la
rabia ni inmunoglobulina [24]. Ademas, se debe mantener al paciente en aislamiento hasta presentar 3 PCR
salivales negativas [24].

Por otro lado, se debe mantener normovolemia y una natremia > 140 mEq/L, por lo que se puede valorar
la administracion de fludrocortisona [24]. Otras medidas generales descritas que deben permanecer en
vigilancia estricta y dentro de parametros normales son: presidon arterial, presidon venosa central, saturacion
oxigeno, PaCO2, glicemia, temperatura, diuresis y hemoglobina > 10mg/dl [24]. El paciente debe mantenerse
con estudios de imagenes y laboratorios seriados.

Al final, la paciente de 15 anos que fue la primera en recibirlo, sobrevividé con las medidas previamente
descritas. Sin embargo, persistié con disartria, coreoatetosis, balismos y dificultad para la motora fina [17].
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CONCLUSION

La rabia continda siendo una causa neuroldgicamente mortal que predomina en el continente asiatico y
africano. Es la zoonosis conocida por ser transmitida principalmente por perros y murciélagos; y que hasta
la fecha, no se cuenta con medidas terapéuticas 100% efectivas. Sin embargo, es una patologia que se puede
prevenir e incluso erradicar por medio de la vacunacioén. Por lo que se vuelve fundamental promover su
aplicacion.
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