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RESUMEN

La rabia es una infecciéon zoonética de amplia distribucion en paises en vias de desarrollo, causada por
un rhabdovirus de ARN, que pertenece al género Lisavirus. En Peru esta infeccion se distribuye en mayor
porcentaje en regiones vulnerables como Loreto y Puno. No obstante, desde el afio 2015, Arequipa es
considerada zona endémica. Conocer su mecanismo de accion molecular es de utilidad para tomar accio-
nes adecuadas para su prevencion. Si bien es cierto dichos mecanismos moleculares resultan complejos,
en estos Ultimos afios se esta dilucidando cuales son los sistemas comprometidos (sistema nervioso y
periférico), receptores implicados (nicotinicos, mGIuR2, etc.), neurotransmisores (acetilcolina, glutamato,
GABA, etc.) y respuesta inmunolégica comprometida. La prevencion es clave para evitar la propagacion y
disminuir la incidencia. Asi, la prevencion primaria o secundaria, la inmunizacion activa o pasiva y, sobre
todo, el conocimiento de la poblacion sobre la “triada preventiva” han demostrado tener efectos benefi-
ciosos. El objetivo de esta revision es discutir los aspectos epidemioldgicos, moleculares y de prevencion
sobre la rabia, contribuyendo asi a su comprension holistica.
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Rabies: Epidemiological aspects, molecular mechanisms
of infection and prevention

ABSTRACT

Rabies are a zoonotic infection of widespread distribution in developing countries caused by an RNA rhab-
dovirus. In Peru, this infection has a great porcentual distribution in vulnerable regions such as Loreto and
Puno. That's why it's essential to know its molecular action mechanism and thus take appropriate preven-
tion measures. While it’s true these molecular mechanisms are complex, in recent years is being elucida-
ted which are the compromised systems (nervous and peripheral system), involved receptors (nicotinics,
mGIuR2, etc.), neurotransmitters (acetylcholine, glutamate, GABA, etc.) and compromised immune respon-
se. Prevention is the key to avoid eventual spread and sequels. Thereby, primary or secondary prevention,
active or passive immunization and, above all, population’s knowledge about the “preventive triad” have
proven to have beneficial effects. The aim of this review is to discuss the epidemiological, molecular and
prevention aspects of rabies, therefore contributing to its holistic understanding.
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INTRODUCCION

La rabia es una zoonosis fatal de rapida evolucion que afecta
al sistema nervioso central (SNC) de los animales mamife-
ros, incluyendo al ser humano. Es causado por el virus de la
rabia (VR). Histéricamente los antiguos griegos como Home-
ro (siglo IX a. C.) asociaban la rabia con dioses malvados, y
Avristételes (siglo IV a. C.) reafirmaba la aparicion de la rabia
en animales, sobre todo en perros 3. EI VR pertenece al
geénero Lisavirus (“Lyssavirus” en inglés) de la familia Rhab-
doviridae. “Lyssavirus” deriva de la mitologia griega “Lyssa”,
diosa de la furia y la ira .

La primera vacunacion contra la rabia se dio en Francia en
1885, cuando Joseph Meister, de 9 afios de edad, fue lleva-
do por su madre al laboratorio de Louis Pasteur, luego de
haber sufrido el ataque de un perro rabioso. Este eminente
cientifico estuvo trabajando en dilucidar dicha infeccion en
perros desde hacia mucho tiempo, pero nunca habia reali-
zado inmunizaciones en humanos ©.

Después del éxito de la vacuna de Pasteur, se descubrie-
ron en los siguientes afos, los mecanismos moleculares
desencadenantes de los signos y sintomas caracteristicos
de esta infeccion, asi como las respuestas inmunolégicas
implicadas. No obstante, aun quedan por dilucidar muchos
mecanismos inmunoldégicos, es por ello que es necesaria la
actualizacion constante en este tema y su importancia, por
sus implicancias en la salud publica.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para esta revision, se buscaron publicaciones en inglés y
espafiol con los términos MeSH “Rabies” “inmunological and
aspects and rabies” en Pubmed, para Scopus y Scielo, entre
los afnos 2009 y 2018, aunque por relevancia se incluyeron
algunas publicaciones anteriores, sobre todo para los datos

histéricos. Aqui mostramos la estrategia de busqueda:

Total : 106 articulos
Pubmed: 75
Web of sciencie: 23

Google Académico: 8

95 tras eliminar duplicados

23 excluidos por solo dar datos epide-
miolégicos encontrados en otros arti-
culos y no datos moleculares.excluidos
por presentar mecanismos insuficientes

86 tras analizar articulo y
resumen

11 excluidos por presentar informacion
deficiente

10 excluidos por presentar mecanismos

42 considerados en esta version . -
insuficientes

EPIDEMIOLOGIA

La transmision de la rabia ocurre en uno de dos ciclos:
rabia urbana, en la que el contagio se debe a mordedu-
ra de perro callejero; o rabia silvestre, en que el contagio
se debe a la mordedura de un animal salvaje ©. A nivel
mundial, no se conoce el nimero de infecciones debido
a la ausencia de fuentes confiables en paises donde la
enfermedad es endémica @, pero se estima entre 50 000
y mas de 60 000 muertes anuales. Asimismo, 15 millones
de personas reciben anualmente la profilaxis post exposi-
cion ©n, En Latinoamérica y el Caribe, se reportaron 778
casos de rabia en el periodo 1998-2014. El 49 % de casos
se transmitié desde un perro, mientras que el 38 %, desde
un murciélago ©.

En Perq, para el afo 2016 (ultimo afio en el que se pre-
sentaron casos de rabia humana) se reportaron 14 casos
de rabia humana silvestre y 0 de rabia humana urbana.
Ese mismo afio se presentaron 304 casos de rabia animal
de transmision silvestre y 64 de rabia animal de transmi-
sion urbana ©. En el afio 2017 se reportaron 227 casos
de rabia animal, de los cuales, 173 casos fueron de rabia
animal silvestre, y de ellos, 128 se concentraron en los
departamentos de Apurimac (53 casos), Cajamarca (29
casos), Ayacucho (26 casos) y San Martin (20 casos). El
86 % de los casos de rabia animal silvestre correspondie-
ron a rabia bovina. Asimismo, de los 54 casos de rabia
animal urbana reportados en el 2017, 52 se concentraron
en Arequipa, correspondiendo 47 de ellos a rabia canina
@, A 'la semana epidemioldgica 26 del 2018, no se repor-
taron casos de rabia humana. Hasta la misma fecha se
reportaron 107 casos de rabia animal; de estos, 75 fueron
de transmision silvestre y 32 de transmision urbana. En
contraste con el 2017, no se reportaron casos de rabia
canina en Arequipa .

Vectores de propagacion

Cabe resaltar que cualquier mamifero tiene la capacidad
de transmitir el VR, aunque la mayoria de las transmisio-
nes ocurre a través de carnivoros salvajes: mapaches,
zorrillos, murciélagos y zorros. A nivel mundial, el 99 %
de los casos en humanos, se atribuye a contagios des-
de perros. Sin embargo, la disminucion de casos de rabia
humana urbana en el Peru desde el afio 2000, se ha tra-
ducido en una mayor carga de enfermedad atribuible a
animales salvajes ©. El principal vector en Latinoamérica
es el murciélago hematofago 2.

El VR se encuentra en la saliva de los animales infecta-
dos. Por lo tanto, se puede adquirir mediante la mordida
de un animal infectado; y menos frecuentemente, por con-
tacto con mucosas infectadas o inhalaciéon de gotitas. De
estas formas, la mordedura de un animal infectado es la
mas comun. La mordedura puede definirse como provo-
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cada o no provocada. La mordedura provocada es aquella
que ocurre en un contexto en el cual el animal esta salivan-
do, asi como durante la alimentacion 2.

Desde el afio 1978 hasta el 2017, la literatura ha reportado
al menos 13 casos de rabia transmitida por 6rganos o tejidos
trasplantados entre humanos. En estos casos, el tiempo de
incubacion ha fluctuado entre 11 dias y 17 meses. Pese a
que no se tiene clara la patogénesis, la vacunacién post-ex-
posicion juega un rol importante para evitar el contagio. La
mayoria de estos casos han sido por trasplante de cornea y
rindn 04,

Mecanismos moleculares implicados en la infeccion
y tolerancia inmunolégica del virus

EL VR pertenece al género Lisavirus de la familia Rhabdo-
viridae. El VR es el prototipo del género, mismo que se de-
fine como un rhabdovirus clasico de vertebrados. Ademas,
otros 14 virus pertenecen al género Lisavirus, entre los que
destacan el virus Mokola, virus australiano del murciélago,
virus Duvenhage, entre otros. El principal reservorio de los
Lisavirus son murciélagos, seguidos de distintos carnivo-
ros terrestres. Es un virus con envoltura, cuyo virion posee
forma de bala y contiene ARN monocatenario negativo no
fragmentado que codifica cinco proteinas: nucleoproteina
(N), fosfoproteina (P), proteina de matriz (M), glucoproteina
(G) y una ARN polimerasa dependiente de ARN (L, llamada
también proteina grande). El material genético se encuentra
asociado a las proteinas N, L y P, y forman la ribonucleopro-
teina (RNP). La fosfoproteina P sirve como cofactor de L. La
proteina M participa del ensamblaje del virién y la proteina G
permite el acceso del virus a la célula «), La estructura del
virus de la rabia se observa en la figura 1.

Figura 1. Estructura del virién del virus de la rabia. La nucleoproteina (N)
rodea el ARN gendémico. Unida a esta, se encuentra la fosfoproteina (P), que
la estabiliza y sirve como cofactor de la polimerasa dependiente de ARN (L).
La proteina de matriz (M) se encuentra por debajo de la envoltura, que a su
vez se encuentra recubierta por la glicoproteina (G). La ribonucleoproteina se
encuentra formada por la proteina N, la proteina P, la proteina L y el material
genético.

1. Periodo preclinico

El VR tiene un curso progresivo, el cual resulta mortal una
vez que inician los sintomas. Tras la exposicion, el VR
puede permanecer y replicarse durante un prolongado
periodo de tiempo en el musculo esquelético, en donde
es imposible detectarlo; para luego acceder al sistema
nervioso periférico por medio de los terminales nerviosos
no mielinizados ©.

El periodo de incubaciéon es muy variable y puede ir de 6
dias a 6 afios, aunque los autores difieren con este rango
de tiempo. Los factores y el rol que representa cada uno
no se conocen con exactitud. Por un lado, se sospecha
de factores propios del huésped, como el perfil genético,
el grado de inervacion de la region afectada y la distancia
del sitio de la inoculacion al SNC. Por otro lado, puede
deberse a factores intrinsecos del virus, como el tamafio
del inéculo y la virulencia de la cepa (2.

El virus ingresa al sistema nervioso periférico (SNP) a tra-
vés de la placa mioneural, desde el musculo esquelético.
El receptor especifico por el que el virus ingresa a la cé-
lula no se ha identificado. Lo que si se sabe es que es un
proceso mediado por la glucoproteina virica. Sin embar-
go, se sabe que en el proceso participan el receptor nico-
tinico de acetilcolina (por el que el virus muestra un mar-
cado tropismo), la molécula de adhesién celular neuronal
(NCAM) y el receptor de neurotropinas p75. Los recepto-
res de lipoproteinas también sirven para el acoplamiento
del virus al axon 2%, Recientemente, se ha demostrado
que el virus ingresa al interactuar con el heparan sulfato
(HS). La interaccién G-HS se da mediante N- y 6-O sulfa-
taciones, a diferencia de otros virus que usan el HS como
receptor, que requieren 2-O sulfatacion. Esto demostraria
que el virus tiene un tropismo selectivo por el mismo 7.

El ingreso del virus a la célula se da por medio de endo-
citosis de vesiculas cubiertas de clatrinas 2, formando un
endosoma donde la disminucion del pH facilita la fusion
de la membrana virica y del endosoma mediadas por la
glucoproteina viral. Al ser liberado al citosol, comienza el
proceso de replicacion cuando la proteina de matriz se
disocia de la RNP s,

El complejo L-P se une al extremo 3’ del ARN viral y co-
mienza la transcripciéon de 6 fragmentos de ARN dirigido
por la polimerasa: el fragmento lider y 5 ARNm para las
proteinas virales. Solo los ARNm tienen caperuza y son
poliadenosilados ¢®. La replicacion del virus se da en un
primer momento en el musculo esquelético, en donde es
indetectable. Tras ascender por el SNP y llegar al SNC,
se replica en los cuerpos de Negri (inclusiones citoplas-
maticas eosinofilicas que se usan como hallazgo patog-
nomonico de la rabia), estos se encuentran principalmen-
te en las células de Purkinje, las neuronas piramidales del
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hipocampo y las neuronas de la neocorteza (2119,

La traduccién de los genes se da siguiendo una gradiente
basada en qué tan lejos se encuentra el gen del extremo 3’.
De esta forma, las cantidades proporcionales de cada pro-
teina son las siguientes: N> P >M > G > L. En el genoma
del VR, la fraccién codificante de cada gen se encuentra ro-
deada por un fragmento no codificante antes y uno después
de la misma. Cada vez que L alcanza este motivo entre dos
genes, existe la posibilidad de que se disocie del ARN y se
detenga la transcripcion. Sin embargo, también podria conti-
nuar con la transcripcion del siguiente gen 52, Esto explica
la gradiente en funcion de la distancia desde el extremo 3'.

La eventual acumulacion de proteinas produce que la activi-
dad de L cambie de transcripcion a replicacion. Se sospecha
que este proceso es activado cuando se ha transcrito sufi-
ciente N para acoplarse al nuevo ARN ® o es inducido por
M, que posee la capacidad de reducir la actividad transcrip-
tasa y aumentar la replicacion @. L sintetiza una cadena de
ARN+ que es recubierta por la nucleoproteina. Esto permite
el acoplamiento del conjunto L-P y el comienzo de la sintesis
de la cadena negativa usando como molde el ARN+ recién
sintetizado. La proteina P es encargada de proteger a N, evi-
tando que forme agregados o interactte con el ARN celular.
Se sabe que la proteina G participa del control de la tasa de
replicacion, pero el mecanismo no se conoce ),

La proteina G es traducida en los cuerpos de Negri y envia-
da al reticulo endoplasmatico, donde se dobla correctamen-
te y forma trimeros gracias a las chaperonas BiP y calnexi-
na. Mientras es transportada hacia las balsas lipidicas de la
membrana, la proteina G es glucosilada. La proteina M se
sintetiza en el citoplasma o unida a membranas. Ambas for-
mas son reclutadas a la membrana plasmatica para recibir al
RNP recién ensamblado y permitir la gemacion 2y,

El virus alcanza el SNC valiéndose del sistema axonal de
transporte rapido retrogrado mediante dineinas. Es decir, va
en direccidn centripeta. Se sabe que la RNP se transporta
gracias a la interaccion de las proteinas P y L con las cade-
nas ligeras 1y 8 de la dineina ¢¢22. La capacidad del virus de
atravesar la hendidura sinaptica se atribuye a las proteinas
G y M, que facilitan la fusién de membranas y la gemacion,
respectivamente. La importancia de la proteina G en la difu-
sion trans-sinaptica se demostré cuando se elimino el gen G
en una cepa bacteriana y esta no pudo diseminarse luego
de una administracion intracraneal en ratones. El virus se
termina de replicar en el ganglio de la raiz dorsal para luego
transmitirse por diseminacién trans-sinaptica hacia el SNC

(23)

Recientemente, se ha demostrado la posibilidad de que el
ingreso esté mediado por el receptor metabotrépico de glu-
tamato tipo 2. Como se sabe, el receptor tipo 2 esta aco-
plado a una proteina G inhibitoria y al interactuar con dicho

receptor, es internalizado hacia la célula a través de en-
dosomas @,

2. Periodo clinico

Cuando el virus alcanza el SNC, se disemina en este, por
medio de tres mecanismos: diseminacion viral por el es-
pacio extracelular (EC), transporte axonal y transmision
entre células contiguas; estos dos ultimos mecanismos
son dependientes de interacciones de la glucoproteina G.
La diseminacion viral por el EC, es rapida y eficiente, de
manera que se relaciona a casos de rapida progresion.
A diferencia del SNP, donde el transporte es Unicamen-
te retrégrado, el transporte axonal para la diseminacién
del virus en el SNC, es bidireccional (retrogrado y antero-
grado), de manera que tanto la dineina como la kinesina
(proteinas motoras) se encuentran implicadas.

La replicacion del VR en el SNC se da principalmente en
la sustancia gris. No obstante, a diferencia del ascenso
por el SNP, en el SNC se cree que el virus se transmi-
te unicamente por medio de axones motores. La altera-
cion de los ganglios sensoriales y autonémicos se da por
medio de propagacion centrifuga desde el SNC hacia la
periferia. Las neuronas infectadas son morfolégicamen-
te normales y continlan expresando neurotransmisores.
Sin embargo, se han encontrado ciertas alteraciones en
neurotransmisores como serotonina, GABA, acetilcolina
y reduccion funcional de canales idnicos de sodio y po-
tasio, ademas de un aumento en la produccion de oxido
nitrico. Se ha observado que existe una disminucién de
la expresion de los genes constitutivos en las neuronas
infectadas, lo que resulta en una inhibicion generalizada
de la sintesis proteica.

Es importante resaltar que el virus no causa alteraciones
en la barrera hematoencefalica, por lo que perjudicial-
mente, células inmunes no logran ingresar al SNC du-
rante la infeccion viral. En cambio, las células TCD4+, a
través de un proceso dependiente de interferon-gamma,
aumentan la permeabilidad de la barrera hematoencefa-
lica y permite la entrada de linfocitos B y anticuerpos al
SNC. La fosfoproteina viral antagoniza las respuestas del
interferon-gamma: inhibe la fosforilacion del factor regu-
lador del interferon 3 (IRF-3), y por lo tanto, su funcion
como factor de transcripcion; se une e inhibe a Stat 1; e
induce la disociacion de los cuerpos nucleares formados
por la proteina leucemia promielocitica © 1,

Una vez en el SNC, el virus afecta a distintas funciones
del cerebro observando los cambios emocionales y de
comportamiento que son caracteristicos de la rabia. Estos
cambios son producidos por la temprana localizaciéon del
virus en el sistema limbico, sin afectar la corteza cerebral.
Esto explica los cambios del comportamiento en sujetos
por lo demas lucidos, que facilitan la transmision del vi-
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rus mediante la mordida. El compromiso del SNP se da por
diseminacion centrifuga por los pares craneales y nervios
raquideos, que permiten la infeccion de 6rganos periféricos;
destacandose glandulas salivales, foliculos pilosos y cor-
neas 2. Estudios diagnésticos han encontrado un importan-
te grado de degeneracion axonal y desmielinizacion en los
pares craneales V y VI, por esta razdn estas regiones son
consideradas de importancia para el diagnoéstico laboratorial
post mortem @),

B. Localizaciin ded virnus en ol
sislema limbico, replicacian
del virus de bos cuerpos de
Megr y alteracitn de
Aguroiransmisones

5. Diseminaciin
dalﬂua-anal |

4. Entrada al SN {
fdvlsmhir.l-m |

3. Ingreso al SHP por
terminales awdnicos
smielinicos y transporta 1 |
répide rqlrﬁgadu
2. Replicacian
local en miscule
-aiqueléﬂcn

j?
"d |

1. Mordedura
mamifera

Figura 2. Patogenia de la rabia en el cuerpo humano. 1. Mordedura de
mamifero infectado e indculo del virus. 2. Replicacion local del virus en el
musculo esquelético. 3. Ingreso al SNP por terminales axénicos amielinicos
desde la placa mioneural. 4. Entrada del virus al SNC 5. Diseminacién del
virus en el SNC. 6. Localizacion del virus en el sistema limbico, replicacion
del virus de los cuerpos de Negri y alteracion de neurotransmisores.

Es importante destacar que el VR muestra una relacién in-
versa entre replicacion y patogenicidad. Cepas modificadas
para replicarse en mayor cantidad muestran menos poder
de producir enfermedad. Esto podria deberse a que, mante-
niendo su replicacion al minimo, mantiene intacta la red de
transporte axonal y la integridad de las neuronas; y evaden
la inmunidad hasta llegar al SNC. Asimismo, muestra una
relacion directa entre la expresion de proteina G y su poten-
cial de inducir apoptosis, inflamacion y respuesta inmune .

El virus muestra un marcado tropismo neuronal y rara vez
produce compromiso de las células de la glia. El estudio del
tejido infectado por rabia muestra hallazgos indicativos de
infeccion virica del SNC en grado esperable o minimo. No
se observa degeneracion neuronal ni apoptosis en la rabia
humana. Se observa cambios inflamatorios inespecificos
con predominio del rombencéfalo y la médula espinal. Sin
embargo, el virus afecta neuronas en toda la sustancia gris
del cerebro 219,

El cuadro clinico de la rabia se presenta en tres etapas:
prodrémica, neuroldgica aguda y coma. Los sintomas de
la etapa prodrémica pueden aparecer luego del periodo
de incubacién. Estos son inespecificos y consisten en
parestesias en el lugar de la mordida, nausea, vémitos,
fiebre, cefalea y mialgias. La fase neurolégica aguda se
manifiesta en forma encefalica o furiosa (80 %), con afec-
cion de la corteza cerebral y las estructuras subcorticales;
o paralitica (20 %), con compromiso predominante de la
médula espinal y los nervios raquideos. En el pasado, se
consideraban una distribucion de 2:1 con mayor preva-
lencia de la forma encefalica . Invariablemente, la forma
encefalica parece ser la mas comun.

La forma encefélica de la enfermedad cursa con agita-
cion, confusion y alteraciones del comportamiento. La
forma paralitica representa un cuadro de paralisis flacida
que comienza en la extremidad mordida antes de difun-
dirse al resto del cuerpo. La disfuncién autonémica es
caracteristica de la forma encefalica, aunque puede es-
tar presente en la mitad de casos paraliticos. Cursa con
dolorosos espasmos faringeos y laringeos, responsables
de la hidrofobia caracteristica de la enfermedad, hipersa-
livacién, aerofobia, disnea y priapismo 32,

Cabe mencionar que los niveles del antigeno antirrabico
y de ARN viral han sido encontrados en niveles mayo-
res en la forma furiosa. No obstante, la inflamacion es
mayor en la forma paralitica ©. Pueden presentarse otros
signos inespecificos que sugieren compromiso del SNC:
fasciculaciones y convulsiones. No se conoce los meca-
nismos que subyacen la aparicion de una u otra forma de
la enfermedad. Entre 7 y 10 dias luego de la apariciéon de
los sintomas, los pacientes entran en coma, seguido de
depresion respiratoria, paro cardiaco y la muerte 2.

La forma atipica de la rabia ha aumentado su frecuencia
en afios recientes. En esta, no se observa el compromiso
habitual de las regiones descritas, ni los sintomas clasicos
de la enfermedad ¢». Se ha descrito un caso que debuto
con cefaleas y vomitos que evolucionaron a deterioro del
sensorio y coma, sin llegar a la muerte @, Asimismo, en
otro caso se reporté dolor abdominal severo, seguido de
fiebre, vomitos y diplopia; la muerte se produjo al quinto
dia @. Finalmente, un caso reportd debilidad en ambos
miembros superiores, con conservacion de las funciones
superiores, estabilizacion durante dos dias y un rapido
deterioro que llevd a debilidad, hipotonia y abolicion de
reflejos, antes de morir al tercer dia ©2. En ninguno de los
casos se reporto hidrofobia, paralisis o agitacion.

PREVENCION E INMUNIZACION
1. Prevencion
a. Primaria

Para garantizar la prevencion de la transmisién a huma-
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nos, es importante controlar la exposicion al vector. Se debe
educar a la poblacién, orientandola a evitar el contacto con
animales desconocidos. En caso haya exposicion con mur-
ciélagos vivos o muertos, estos deben ser reportados al or-
ganismo local de control de animales y se debe realizar una
prueba al animal para que en caso esté infectado, la persona
expuesta busque atencion médica ©.

En Peru, el Ministerio de Salud promueve el conocimiento
sobre el procedimiento a seguir cuando una persona es mor-
dida. Este procedimiento se denomina la “triada preventiva” y
consiste primero en lavar la herida con agua y jab6n inmedia-
tamente después de la mordida; segundo identificar al animal
mordedor; y tercero acudir al establecimiento de salud mas
cercano 2.

Los profesionales de salud que traten a pacientes infectados
por el VR, deben usar métodos de barrera como mascaras,
guantes, mandiles y gafas; para asi prevenir la transmision ¢,

La vacunacion pre-exposicion ha resultado ser efectiva e in-
munogénica y debe considerarse en casos de acceso limi-
tado a profilaxis post-exposicion; también en situaciones en
que haya un alto riesgo de exposicion y cuando haya un dificil
control de la rabia en la poblacién animal. Sin embargo, este
procedimiento no debe reemplazar la educacion en la pobla-
cion, la vacunacion canina, ni la profilaxis post-exposicion ©3.

Como la transmision de la rabia se da comunmente por mor-
dedura, su control en las poblaciones animales es indispen-
sable para prevenir su transmision a humanos. En caso se
trate de animales domésticos, como gatos y perros, la vacu-
nacion pre-exposicion ha resultado ser efectiva, mientras que
la vacunacion post-exposicion no es recomendable. Para el
control de la rabia en canes, es necesario vacunar al menos
al 80 % de la poblacion total estimada de canes, por 6 afnos
seguidos para lograr la interrupcién, con el fin de lograr la
inmunidad colectiva. El sacrificio de canes no es recomen-
dable, ya que no es efectivo y demanda un alto costo. Para
el control de la rabia en animales de granja, ha resultado ser
efectiva la vacunacion y la prevencion a la exposicion ¢4

Por otra parte, para los carnivoros de vida salvaje (como co-
yotes, zorros grises y rojos, y mapaches), la disminucion de
la poblacién animal ha resultado ser inefectiva por aspectos
humanos, econdmicos y ecolégicos; y la vacunacioén oral ma-
siva, que es el principal y mas efectivo método, busca lograr
una inmunidad colectiva suficiente para controlar la transmi-
sion. En caso de rabia en murciélagos, actualmente no es
posible su eliminacion. Es por esto que para prevenir la in-
feccion en humanos es necesario educar a la poblacion; y
en caso de haber poblaciones ubicadas en areas enzodticas
y que tengan un acceso limitado a atencion médica, se debe
plantear la vacunacion preventiva ¢,

b. Secundaria
Con la finalidad de estandarizar los niveles de exposicion en

areas enzodticas y el manejo que se le debe dar a cada
uno, la OMS ha categorizado dichos niveles como se
muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Niveles de exposicién en areas enzodticas y el manejo de
la rabia.

Tocar o alimentar a

| No . No indicado.
un animal.
Mordisqueo de la
piel descubierta,
rasguios leves Vacunacion
I si 0 abrasiones sin post-e_xposicién.
sangrado (de ser Manejo adecua-
murciélagos, se do de la herida
considera categoria
).
Mordeduras o ara-
fazos transdérmi-
cos unicos o multi-
ples; contaminacién Vacunacion
de las membranas  post-exposicion.
Il Si mucosas y piel IGRH.Manejo
dafiada con saliva adecuado de la
tras ser lamido por  herida.

el animal; contacto
directo con murcié-
lagos.

*En caso de exposicion a un animal confirmado como rabio-
so, se debe vacunar independientemente del tiempo trans-
currido desde que se dio la exposicion. Tabla adaptada de

(35)

El manejo local inmediato de todas las heridas es a través
del lavado de estas con agua, jabon y la aplicacion de po-
vidona o algun agente viricida. En caso de haber heridas
sangrantes, estas deben ser infiltradas con inmunoglobuli-
nas. Para grandes heridas se deben usar vendajes diarios o
suturas secundarias en caso sean necesarias. Si es que no
se pueden evitar las suturas, la herida debe ser infiltrada por
varias horas para permitir la difusién de la inmunoglobulina
a los tejidos. En el caso la herida este infectada, también se
deben usar inmunoglobulinas; ademas se debe administrar
antibidticos y profilaxis antitetanica segun corresponda @,

El diagnostico se confirma post mortem debido a la gran dis-
tribucion del virus. Pese a los nuevos conocimientos que se
tienen en cuanto al comportamiento del VR, no se tiene una
prueba de laboratorio precisa y rapida para el diagnéstico
de la rabia, la cual es vital previo al inicio de los sintomas.
Actualmente la reaccion en cadena de polimerasa hemi-
pasada por transcripcion inversa (RT-hnPCR) es la mejor
prueba de diagnoéstico ante mortem @,

La encefalomielitis rabica es mortal en la gran mayoria de
casos y constituye un gran reto terapéutico. En el 2004, una
paciente de Wisconsin sobrevivié a esta infeccion gracias
a un tratamiento experimental centrado en el coma tera-
péutico y el antagonismo del receptor N-metil D-aspartato
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(NMDA); el cual se denomind protocolo de Milwaukee y ha
venido siendo usado como opcion terapéutica en casos de en-
cefalomielitis rabica. Cabe mencionar que este protocolo ha
ido variando en el transcurso de los afios. No obstante, existe
controversia sobre la efectividad de este 73,

De acuerdo con la OMS, existen dos tipos de tratamiento en
pacientes infectados: el tratamiento paliativo y el agresivo. La
mayoria de pacientes no son candidatos al tratamiento agre-
sivo. El tratamiento paliativo consiste en recibir hidratacion,
sedacion y cuidados médicos adecuados. Mientras que el tra-
tamiento agresivo, pese a que garantizan la supervivencia del
paciente, ofrecen una posibilidad de manejo ©.

2. Inmunizacioén

La profilaxis post-exposicion consiste en la administraciéon con-
junta de IGRH y la vacuna post-exposicion ©. La administra-
cion simultanea de la IGRH o la IGRE (inmunoglobulina anti-
rrabica equina) y la vacuna durante el periodo de incubacion
(previo a la apariciéon de sintomas), ha demostrado ser mas
efectiva que la administracion de estas por separado, llegando
a casi 100 % de efectividad .

a. Pasiva.

La administracion de la IGRH o la IGRE constituye un meca-
nismo inmunoldgico pasivo, el cual actia de manera inmediata
e independientemente del estado inmune del receptor. Este es
de suma importancia para evitar la diseminacion viral, ya que
actua inmediatamente; a diferencia de la vacunacioén, que re-
quiere tiempo para inducir una respuesta humoral. Estas inmu-
noglobulinas proporcionan inmunidad durante el tiempo previo
que tarda en darse la respuesta humoral a la vacunacion (apro-
ximadamente 1 semana). Cabe mencionar que son inefectivas
después que se iniciaron los sintomas, ya que no cruzan la
barrera hematoencefalica ¢». De acuerdo con la OMS, la IGRH
o la IGRE debe infiltrarse en la herida o tan cerca como sea
posible de esta . En la actualidad se cuenta con la inmuno-
globulina equina purificada y la humana, las cuales no tienen
reacciones adversas significativas. Ademas, no necesitan de
pruebas de alergia, las cuales eran requeridas en el pasado ©.

b. Activa.

Los anticuerpos IgG producidos contra la rabia son considera-
dos neutralizantes, mas no los IgM. Para generar estos anti-
cuerpos, la respuesta de la células TCD4+ es la mas importan-
te e indispensable “0,

En el transcurso de los afos se han ido desarrollando nuevas
vacunas. No obstante, en los ultimos afos se ha hecho uso
de 3 tipos principalmente, las cuales son derivadas de cultivos
tisulares “.

Las vacunas de tejido nervioso son producidas a partir de la
medula espinal de conejo, infectada por el VR e inactivada con
beta-propiolactona. Causan graves reacciones adversas y son
poco inmunogénicas por lo que la OMS no recomienda su uso

@41, Las vacunas de cultivos celulares y de células em-
brionarias purificadas, constituyen el grupo de vacunas
actualmente aceptadas por la OMS para la administracion
a la poblacion. Estas son producidas al cultivar el VR en
sustratos celulares como células diploides humanas, cé-
lulas vero, células primarias de embriones de pollo, pato
0 huevos de pato embrionados. Tras la propagacion del
virus en el sustrato, la cosecha viral se concentra, purifica,
inactiva y liofiliza @,

CONCLUSIONES

El conocimiento del mecanismo de accion del virus de la
rabia, las respuestas inmunolégicas y los aspectos rela-
cionados con la inmunizacién estan siendo dilucidados.
De vital importancia es el conocimiento molecular sobre
sus efectos a nivel sistémico en donde esta muy implicado
el sistema nervioso a través de neurotransmisores como
el glutamato, entre otros. Lamentablemente aun no se ha
logrado hacer efectiva la erradicacion total de la enferme-
dad, sobre todo en los reservorios que afectan a poblacio-
nes vulnerables. Asi se estima entre 50 000 y mas de 60
000 muertes anuales.

Asimismo, 15 millones de personas reciben anualmente
la profilaxis post exposicion. Para disminuir estas cifras
el aspecto educativo en la poblacion es fundamental. Si
este conocimiento no llega a los profesionales de la salud
ni a la poblacioén, seguiremos sufriendo las consecuencias
fisiopatoldgicas y economicas de esta enfermedad por
muchos afos mas.
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