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Resumen

La rabia es una encefalitis viral aguda, progresiva e incurable.
Los agentes causales son los ARN virus de la familia Rhabdo-
viridae, género Lyssavirus. Los mamiferos reservorios son los
Carnivora y los Chiroptera, pero a nivel mundial los perros
representan el principal riesgo para la salud. La transmisién
viral ocurre por la mordedura de un animal; si el virus es
depositado dentro de la herida, hay un acarreo centripeto al
sistema nervioso central; pero cuando el virus comienza a
multiplicarse, la puerta de salida mas importante son las glan-
dulas salivales. Hasta la fecha, no se ha demostrado la exis-
tencia de “portadores” de importancia epidemiolégica. Aun-
que el periodo de incubacién es variable de uno a tres meses,
el inicio de la enfermedad después de una exposicion se ha
medido en pocos dias o afios incluso. La rabia debera sospe-
charse en aquellos pacientes con antecedentes de morde-
dura de animal, parestesias o dolor en el sitio de la morde-
dura, hidrofobia, delirio, agitacion. Aproximadamente la
quinta parte de los enfermos muestran la rabia paralitica o
“forma muda”. La patogenia no ha sido totalmente aclarada.
Los cuidados generales se han reducido a sélo medidas pa-
liativas; por tanto, el enfoque médico actual descansa princi-
palmente en la prevencién de la exposicion y en las interven-
ciones antes del inicio clinico. La profilaxis integral implica
tratamiento de la herida, administracién de vacunas y uso de
la inmunoglobulina antirrabica. Ciertamente, la rabia canina
puede ser eliminada. Con el uso de las nuevas tecnologias de
vacunacion se ha logrado abatir la rabia silvestre en gran
medida; sin embargo y a pesar del gran avance tecnoldgico
del siglo pasado, la rabia es todavia un mal “descuidado”, y
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Summary

Rabies is an acute, progressive, incurable viral encephalitis.
The causative agents are neurotropic RNA viruses in the fam-
ily Rhabdoviridae, genus Lyssavirus. Mammalian reservoirs in-
clude the Carnivora and the Chiroptera, but rabid dogs still
pose the greatest hazard worldwide. Viral transmissions oc-
curs mainly via animal bite, and once the virus is deposited in
peripheral wounds, centripetal passage occurs towards the
central nervous system. After viral replication, there is cen-
trifugal spread to major exit portals, the salivary glands. The
epidemiological significance of any host “carrier” state re-
mains highly speculative. Although incubations periods aver-
age 1-3 months, disease occurrence days or years after ex-
posure has been documented. Rabies should be suspected
in patients with a concomitant history of animal bite and par-
esthesiae or pain near the exposure site, hydrophobia, delir-
ium and agitation. About a fifth of patients present a paralyt-
ic or dumb form. Pathogenetic mechanism remain poorly
understood, and current care entails palliative measures only.
Current medical emphasis relies heavily on prevention of
exposure and intervention before clinical onset. Prophylaxis
encompasses thorough wound treatment, vaccine adminis-
tration, and inoculation of rabies immunoglobulin. Canine
rabies can be eliminated, and application of a new vaccine
technologies permits significant disease control among wild-
life species. Nevertheless, despite much technical progress
in the past century, rabies is a disease on neglect and pre-
sents a modern public-health conundrum. The aim of this
review is a re-examination of rabies epidemiology in Méxi-
co, diagnosis, prevention and effective dog’s rabies control.

Rev Mex Patol Clin, Vol. 51, Nim. 3, pp 153-166 = Julio - Septiembre, 2004



su manejo es un moderno pantanal de la salud publica. El
objetivo de esta revision es revalorar la epidemiologia de la
rabia en México, el diagnostico, la prevencién y el control
efectivo de la rabia canina.

Introduccioén

Aunque se han usado muchas modalidades te-
rapéuticas e intervenciones clinicas muy so-
fisticadas, la rabia humana mantiene la distincion
de seguir siendo la enfermedad infecciosa con la
tasa de letalidad mas alta.*? En México, la rabia
silvestre es enzodtica en los vampiros hematofa-
gos (Desmodus rotundus) y otros murciélagos, los
coyotes (Canis latrans), los zorros (Urocyon cine-
reoargentum), los zorrillos (Mephitis mephitis) y ma-
paches (Procyon lotor), y posiblemente en otros ma-
miferos salvajes. Su presencia se ha establecido en
casi todas las areas pobladas del pais, habiendo co-
brado un tributo pesado y doloroso a la economia
agricola y la salud publica, con dafios importantes
al ganado y a la fauna silvestre. A pesar de todo
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esto, no es una enfermedad con la cual “hayamos
aprendido a convivir”.*% El desenlace fatal, los es-
pantosos sufrimientos y el horror al modo de mo-
rir han hecho sea uno de los males mas temidos
del hombre y de los perros domésticos. En este
trabajo, se presenta la revaloracion critica de esta
infeccién reemergente, las bases del diagndstico y
de las medidas preventivas que hoy recomiendan
los expertos.’

Biologia y patogenia

Los Lyssavirus, agentes patdgenos del orden Mo-
nonegavirales; familia Rhabdoviridae tienen la forma
de un proyectil (figuras 1y 2), longitud de 180 nm
y didametro de 75 nm, en promedio. El interior del
virion lleva la nucleocapside (NC) helicoidal com-

Cuadro I. Miembros conocidos del género Lyssavirus.

Genotipo Serotipo* Reservorios

Rabia clasica (VRAC) 1x* Se ha encontrado en perros y otros carnivoros, en los 5 continen-
tes, y en los vampiros de América Tropical.

Murciélago-Lagos (VMLAG) 2 EnzoGtica en murciélagos frugivoros del Africa, no se han notifica-
do casos humanos.

Mokola (MOK) 3 Murciélagos insectivoros y roedores en ciertas partes de Africa, po-
cos casos en animales domésticos, y dos casos humanos conocidos.

Duvenhague (DUVH) 4 Murciélagos insectivoros. Casos humanos identificados en Sudafri-
ca, Senegal y Zimbabwe.

1-Murciélago-europeo (VME-1) 5 Murciélago insectivoro europeo, Eptesicus serotinus.

2-Murciélago-europeo (VME-2) 6 Murciélagos insectivoros, Myotis dasycneme.

Murciélago-australiano (VMA) 7 Presente en los “zorros voladores” de Queensland. Se ha encon-

trado en 2 casos humanos, con periodos de incubacién muy largos.

* Seis de los serotipos se han encontrado en murciélagos de Africa, Europa y Australia.
** | a rabia clasica tiene su reservorio principal en perros domésticos, zorros, coyotes, chacales, mofetas, ademas de las especies de vampiros del

género Desmodus, y numerosos murciélagos no-hematéfagos.

Fuente: Modificado de Carrada-Bravo T. (Citas 4, 5).
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Cuadro Il. Los genes de los Lyssavirus y sus productos.

Genes virales Sinénimo Tamafio KD Funciones

NC nucleocapside - 50

NE no-estructural M, P 40 Genera la proteina estructural, la cual es fosforilada por
las cinasas del hospedador y se une a L.

M matriz M, 26 Sirve para ensamblar y facilitar la gemacion del virién, y
en concertacion con la GP se “pega” al receptor celular
del hospedador.

GP glicoproteina - 65 Es el antigeno mas superficial, induce la sintesis de anti-
cuerpos neutralizantes.

L. grande (large) - 160-190 Es la polimerasa del ARN dependiente de ARN, se nece-

sita para transcribir la cadena Unica de sentido negativo,
y forma un complejo con la NE.

puesta de 30 a 35 hélices, y miden 4.2 a 4.6 nm,
cada una. La nucleocépside esta envuelta por la
membrana matriz (M) lipoproteica de 7.5 a 10.0
nm de espesor y, sobre la cara mas superficial, “en-
cajan” los peplomeros de glicoproteina (GP), ex-
cepto en la porcién roma de la particula.®® Actual-
mente se reconocen siete genotipos (figura 3), todos
adaptados para replicarse en el encéfalo de los ma-
miferos, aunque las especies mas afectadas son los
Chiroptera o murciélagos*®!* (cuadro I).

El genoma viral de ARN es monocatenario y de
sentido negativo, con masa de 4.6 x 10° kD, capaz
de codificar cinco genes-polipéptidos, monocistré-
nicos*? (cuadro I1). Al fosforilarse la nucleoproteina
se regula la replicacion del ARN-viral; este com-
puesto es inmunogeénico, participa también en el
cambio transcripcional del gene hacia la genera-
cion del ARN de sentido positivo.

Las glicoproteinas (GP) son microprotuberan-
cias (spikes) superficiales y funcionan como ligan-
dos del receptor celular, la variabilidad de este an-
tigeno (Ag) explicaria las diferencias entre los
serotipos de Lyssavirus conocidos e inducen la for-
macion de anticuerpos (Ac) neutralizantes.** Cuan-
do por una mutacién se sustituye la glutamina o
isoleucina en la porcién 333 por arginina (arg), se
modifica la virulencia de la cepa; el residuo arg es
esencial para la fusion de la envoltura viral con la
neurona del hospedador, y algunos otros cambios

fisicoquimicos de la glicoproteina suelen incremen-
tar la inmunogenicidad.**

La union selectiva del virion a lamembrana neu-
ronal se realiza por medio de un gangliésido y por
otros medios, como lo es la molécula de adhesion
CD 56; aungue a nivel muscular el virus se une al
receptor de &cido nicotinico-acetilcolina (ania) y
se internaliza por endocitosis,® es decir, se forma
una microfoseta que se funde con el lisosoma, y la
nucleocapside liberada escapa en el citosol. Ad-
viértase que la envoltura lipoproteica del virion o
peplos es de origen celular, y sobre ella se insertan
las proteinas de la membrana matriz lipoproteica
y glicoproteinas.*®

El virus rabico no tolera el pH debajo de 3.0 ni
arriba de 11.0; es inactivado también por la luz
ultravioleta, la luz solar, la desecacién o la exposi-
cion al formaldehido, la tripsina, la 3-propionolac-
tona y los detergentes.® El antigeno de la nu-
cleocépside induce la sintesis de anticuerpos
fijadores del complemento, y en el laboratorio se
producen reactivos de inmunofluorescencia (IF),
muy sensibles y especificos, sumamente Utiles para
confirmar el diagnédstico etioldgico®’ (figura 4).

A través de una mordedura, el virus penetra en
la piel, o bien los aerosoles infectantes atraviesan
las mucosas. La replicacién inicial ocurre en el
musculo estriado mas cercano al punto de inocu-
lacion (figura 5); los viriones llegan a los husos neu-
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romusculares de las terminaciones nerviosas sen-
sitivas y amielinicas® (figura 6). A continuacién, el
virus viaja probablemente en el axoplasma de los
nervios periféricos, en direccion centripeta, hasta
llegar a la médula espinal, y se multiplica principal-
mente en la sustancia gris del encéfalo invadido?®®1®
(figura 7). Finalmente, se propaga por los nervios
vegetativos hacia las glandulas salivales, rifiones,
pulmones, corazon, musculo-esquelético y piel.
Cuando el germen se ha replicado abundantemen-
te en las células acinares mucindgenas (figura 8),
en la trompa del perro afectado de rabia furiosa,
la infeccion, por medio de la saliva, puede ser trans-
mitida al hombre o a otro animal.

En el estudio neuropatolégico se ha descrito
lesién isquémica y necrosis de la corteza cerebral,
picnosis y neuronofagia, asi como infiltrado infla-
matorio linfoplasmaocitario periglial y de los espa-
cios de Virchow-Robin.?*22 E| hallazgo histologico
mas caracteristico es la demostracion de los cuer-
pecillos de Negri (CUNE) de inclusién intracito-
pladsmica, aciddfilos, miden 10 nm, (figuras 9y 10)
formados por una matriz fibrilar fina con viriones
periféricos, distribuidos en el asta de Ammon, la
corteza cerebral, el hipotalamo, las células de Pur-
kinje del cerebelo y los ganglios de las raices dor-
sales de la médula espinal. Los cuerpecillos de
Negri fueron encontrados en 71% de 49 casos
investigados en el Armed Forces Institute of Patho-
logy, pero su ausencia no excluye el diagndstico de
tal enfermedad.?*%

Epidemiologia

La rabia es una zoonosis, y los casos en los huma-
nos son un reflejo de la distribucion local o regio-
nal en las diversas especies de mamiferos, y del
grado de exposicion frente a los animales infecta-
dos. La rabia existe en todos los continentes ex-
cepto en la Antartida; se ha notificado su existen-
cia en mas de 106 paises, habiendo sido causada
principalmente por los perros (54%), otros ma-
miferos terrestres (42%) y los murciélagos (4%).%
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En Australia se aislo un Lyssavirus endémico en la
region de Ballina en Queensland, que infectaba a
las “zorras voladoras” Pteropus sp., generandoles
encefalitis,?® y pudo ser prevenido por medio de
las vacunas antirrabicas estandar.?®

En las Américas, el virus rabico se mantiene
endémicamente a través de los ciclos siguientes:
urbano (perros—gatos) (figuras 11, 12y 13), silves-
tre (coyote, zorrillo, mapache y mangosta, entre
otros) y el derrienge o rabia paralitica de los bovi-
nos transmitida principalmente por el vampiro he-
mato6fago de patas pelonas (Desmodus rotundus) 303
(figuras 14 y 15).

La rabia canina es problema mexicano ances-
tral. La primera epizootia se registro en la ciudad
de México en 1709, favorecida por la abundancia
de perros callejeros, y se disemind al ganado y a
los humanos.*?

En el periodo 1983-1988, en la Republica Mexi-
cana se registraron 462 casos de rabia humana,
promedio anual 71 casos, tasa 0.9 x 10° habitan-
tes. El perro era el reservorio transmisor principal
con 374 (87.8%) casos (figura 17), los murciéla-
gos en segundo lugar con 36 (8.5%), seguidos por
los gatos domeésticos con siete (1.7%) y los zorri-
llos 0 mofetas con seis (1.5%); 70.22% de los ca-
s0s humanos se registraron en las comunidades
rurales con menos de 10,000 habitantes y sélo 65
(15%) de los pacientes rabiosos recibieron trata-
miento vacunal, incompleto o tardio.®> Adviértase
que el nimero de personas mordidas en este lap-
so de cinco afios fueron 661,527 (promedio anual
de 110,255) y que los mas agredidos fueron los
nifios de entre cuatro y 11 afios de edad,>* prin-
cipalmente en la cara (figuras 18 y 19).

En el decenio 1990-1999, hubo 310 casos de
rabia humana notificados (figura 20), pero la inci-
dencia disminuy6 de 72 en 1990 a s6lo nueve en
1999 (Direccion General de Epidemiologia, Secre-
taria de Salud de México).

En el periodo 1993-1999, se investigaron deta-
lladamente los casos de animales confirmados por
estudios de laboratorio (cuadro Ill); se registraron

Rev Mex Patol Clin, Vol. 51, Nim. 3, pp 153-166 = Julio - Septiembre, 2004



Carrada-Bravo T. Rabia: Visién nueva de un mal milenario

Cuadro Ill. Epidemiologia de la rabia en la Republica Mexicana casos animales confirmados
por inmunofluorescencia 1993-1999.

Especie de animal transmisor

Perros domésticos Vampiro hematéfago** Zorrillo***
Especie mordida Casos Especie atacada Casos Especie mordida Casos
Humanos 19 Humanos 1 Humanos 1
Perros 64 Perros 1 Perros 4
Bovinos 12 Bovinos 23 Bovinos 13
Varios otros* * Varios* 2 Varios* 18
Totales 92 27 37

* Incluye equinos, porcinos, caprinos y felinos.
** Desmodus rotundus, especie de predominio tropical.
*** Mephitis mephitis.

Fuente: Modificado de cita 34.

93 casos caninos, 27 transmitidos por mordedu-
ras de vampiros hemato6fagos y 37 por los zorrillos
Mephitis mephitis.3* En otros estudios se enfatiza-
ba la importancia creciente de los murciélagos
como agentes transmisores de la rabia.**3¢ En la
figura 21 se resumen los ciclos de transmision de
la rabia en la republica mexicana.

Las primeras experiencias de vacunacion cani-
na exitosas se dieron en 1968, en el Distrito Fede-
ral y en 12 ciudades de la frontera norte de Méxi-
co. Enladécada de los 90, se dispuso de una vacuna
antirrabica canina de calidad y se intensificé la va-
cunacion perruna masiva y gratuita (figura 22). Con
esta estrategia se redujeron los casos caninos de
3,049 en 1990 a s6lo 317 en 1999, pero lo més
trascendente: los casos humanos se abatieron dras-
ticamente a sélo tres confirmados por laborato-
rios en 1999 (figura 23). Ademaés, estaba en mar-
cha el programa de crear los centros antirrabicos
municipales, esterilizar las mascotas y sacrificar a
los perros no deseados o callejeros.®’

La rabia humana

La probabilidad de sufrir rabia dependera de la lo-
calizacion y gravedad de las mordeduras y de la

concentracion del virus en la saliva del animal
agresor. Las mordeduras sangrantes sobre la
cara, las manos o el cuello, o las heridas multi-
ples, son de peor prondstico; pero en el caso de
los murciélagos rabiosos, el riesgo es grande
aunque la herida sea pequefia o invisible, debi-
do a la capacidad de tales Lyssavirus de replicar-
se en la dermis y la epidermis, incluso.

El periodo de incubacion ha variado de uno a
dos meses (rango: siete dias a seis afios). Los
mas largos de 27 meses a seis afios se asociaron
con el Lyssavirus australiano.*® Los sintomas pro-
drémicos suelen ser vagos e inespecificos; pero
la existencia de dolor o adormecimiento sobre
la herida, que luego se extiende a todo el miem-
bro afectado, puede ser indicador clinico de la
rabia.*

Dos tercios de los enfermos con rabia clasica
tienen encefalitis (rabia furiosa) (figuras 24 y 25)
y s6lo un tercio comienza con paralisis (rabia
muda); los primeros mueren en cinco a siete dias
y el segundo grupo en dos semanas.* El sinto-
ma mas temprano es la hiperactividad motora,
agravada por el miedo, el ruido, la sed y otros
estimulos, ademas de fiebre, espasmos fébicos
inspiratorios, y nivel de conciencia muy cambian-
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Figura 1. Microfotografia electronica del
virus rabico, tiene la forma de bala. Tin-
cion negativa de écido fosfotungstico x
80,000.

Figura 4. La nucleocépside inyectada en
conejos de laboratorio induce la sintesis
de inmunoglobulinas especificas, que se
pueden marbetar con fluoresceina. Da fo-
cos brillantes “como cielo estrellado”, so-
bre fondo verde manzana. Inmunotincién
fluorescente directa (IFD) del Ag-rabico.
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Figura 2. Corte transversal de una célu-
la de neuroblastoma infectada con el vi-
rus de la rabia. Sobre la membrana se
observan viriones (VP) cortados longitu-
dinalmente (L) o transversalmente (T).
Microscopia electrénica de transmision
(MET) x 40,000.

Figura 5. Después de la mordedura, el
virus rabico se multiplica localmente en
el musculo estriado del animal infectado,
en esta etapa es factible la profilaxis. Tin-
cion IFD x 500.

Figura 7. Corte ultraestructural del encé-
falo humano, de un nifio con rabia furiosa.
Se observa una matriz fibrilar y varias par-
ticulas “en proyectil” caracteristicas de los
Lyssavirus x 25,000.

Figura 8. Microscopia electrénica de
transmision. Corte muy fino incluido en
epon, de la glandula salival de un zorrillo
Mephitis sp rabioso. Obsérvese la gran
cantidad de Lyssavirus dentro de los aci-
nos glandulares x 65,000.
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Mangosta amarilla de
VRAC Sudafrica

21% NT
8% AA

VME 2

Murciélago
amarillo
de Norte-
américa

24% NT

8% AA VME 1

24% NT

VMA 7% AA

DUVH

29% NT
VMLAG 14% AA

Fuente: Modificado de Rupprecht Ch E, (Cita 6) MOK

Figura 3. Con técnicas de analisis genético an-
tigénico, se han separado 7 genotipos de Lyss-
avirus: VRAC = rabia clasica, virus de las zorras
voladoras de Australia (VMA), Lagos (VMLAG),
Mokola (MOK), Duvenhage (DUVH), Murcié-
lago-europeo 1 (VME-1), Murciélago-europeo
2 (VME-2).

Figura 6. El virion rabico invade los hue-
sos fusiformes en la unién neuromuscu-
lar. EI Ag-viral se hace visible en las ter-
minaciones nerviosas amielinicas. Tincion
IFD x 500.

Figura 9. Virus rdbico dentro de la célu-
la de Purkinje. El cuerpo de Negri, aci-
dofilo, intracitoplasmico es de forma
ovoide. Tincién de Lendrum x 1,000.
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a7 Figura 11. El perro domeéstico no vacunado, es el prin-
cipal reservorio de la rabia urbana, y suele excretar los
virus por la saliva.

- -
1 @
L

A

Figura 10. Cuerpo de Negri ovoide y
de color rojo, con pequefios granulillos
azurofilos en su interior, encontrado en
el encéfalo de un nifio con rabia. Tincion
de Mann x 1,500.

Figura 12. Zorro
Gris americano de
la especie Urocyon
cinereoargentum,
este animal rabioso
ataco a 2 trabajado-
res henequeneros
en una hacienda
cercana a Mérida,
Yucatan, uno de
ellos falleci6 por
rabia furiosa.

Figura 13. Los gatos domésticos ra-
biosos, suelen causar heridas profun-
das y mdiltiples. Este gato mordi6 a
un adulto y tres nifios. Uno de los pe-
quefios fallecié de rabia furiosa.

Figura 14. El vampiro hemat6fago de patas  Figura 15. El vampiro rabioso y paraliti- @
pelonas Desmodus rotundus, especie tropical, co es incapaz de volar, o vuela erréatica-
suele transmitir la rabia paraliticaal ganadoya  mente. En México esta especie es de gran

los humanos. Foto del vampiro sano. importancia epidemioldgica.
o Figura 16. La rabia Figura 18. Nifia de Ciudad
furiosa canina fue Judrez, Chihuahua, recibi6o

multiples mordeduras sobre
la cara, no recibi6 sueroy
tuvo soélo 4 dosis de vacuna
antirrabica tipo fuenzalida,
falleci6 con rabia furiosa.

representada grafica-
mente en Persia Antigua
y en Europa Medieval,
pero en México el
primer brote enzodtico
se registro en la Nueva
«-+  Espafiaa comienzos del
T siglo XVIIL.

Figura 17. Perro
rabioso con pardlisis
en los cuartos
posteriores, este
animal no-vacunado,
mordi6 a 9 nifios y
uno de ellos muri6 de
rabia.

Figura 19. Mordedura de
perro infectada, se observo
en un nifio de 10 afios de
México, D.F, quien fallecié
con rabia paralitica.
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Figura 20. Se demuestra la disminucion decenal, progresiva,
de la rabia humana, casos notificados por el Sisitema Nacional
de Salud (Direccién General de Epidemiologia, SSa).
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te, con periodos de agitacion (figura 26) o depre-
sién, deterioro mental progresivo y coma.

La hidrofobia y la aerofobia se acompafian de
signos faciales, de dolor y sufrimiento intensos, hi-
perventilacion y, a veces, hay opistétonos franco.

En algunos pocos enfermos se ha descrito ani-
socoria, piloereccion, sudoracion excesiva, pria-
pismo, eyaculacion espontaneay convulsiones en
fase preterminal. Clinicamente, este cuadro es
muy semejante a las encefalitis causadas por el
enterovirus 71, la encefalitis japonesa y por el vi-
rus Nipah.t

Perros vacunados. México 1990-2000

Dosis (millones)

Figura 23. Los casos
de rabia canina y
humana diagnosticados,
descendieron drastica-
mente como resultado
de la vacunacién animal
intensificada, con gran
ahorro de recursos
(Direccion General de
Epidemiologia, SSa).

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

|:| Semana nacional |:| Fase permanente |:| 2a. semana

Figura 22. Se demuestra el incremento muy sig-
nificativo de los perros y gatos domésticos vacu-
nados. Se aplicaron 7 x 10°¢ dosis en 1990, y 11.5
millones en el afio 2000 (Direccion General de
Epidemiologia, SSa).

Ciclos de transmision de la rabia en la Republica Mexicana
[‘y Perro sano Coyote rabioso ¢—» Mapache
rabioso
Virus Ciclo urbano Virus iclo si
rabico rabico Ciclo silvestre I
_ ] Zorrillo Figura 21. En el ci-
Perro rabioso Coyote sano < > rabioso clourbano el perroes
‘ . . .
v‘ »Equinos el reservorio princi-
Hombre con Vampiro Rabia pal, pero en el ciclo
R L et ——————————— P . .
Gato ——- rabia hematdfago paralitica silvestre predominan
A ‘ las mordeduras cau-
I » Bovinos iAla
Murdiélago > sadas por. murme'la
no- hematéfago gos y zorrillos rabio-
T. Carrada- Bravo, 2003 SOS.

Casos de rabia canina y en humanos
trasmitidos por perro
México 1994-2000
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La variedad paralitica 0 muda (figura 27) de-
beré distinguirse del sindrome de Guillain-Barré
(SGB) como sigue: fiebre desde el comienzo de
la debilidad muscular presente en uno o ambos
miembros, funciones sensoriales intactas, disfun-
cion vesical y mioedema (esto es, hinchazon tem-
poral del musculo al percutirlo, que desaparece
en pocos segundos), espasmos fobicos s6lo en

50% de los enfermos y parélisis ascendente bila-
teral (figura 28).14?

En algunos de los enfermos mordidos por mur-
ciélagos, se dice, el dolor neuropético es mas fre-
cuente; puede haber neuralgia radicular o déficit
motor y movimientos coreiformes del miembro
afectado, mioclonus, ataxia, vértigo, hemiparesia,
sindrome de Horner y crisis convulsivas. Muy po-

Cuadro IV. Susceptibilidad variable de los animales frente a la rabia.

Muy alta Alta Moderada Baja

Lobos Cricetos Perros Tlacuaches (Didelphys sp)
Zorros Zorrillos Primates

Coyotes Mapaches

Ratas canguro Gatos domésticos

Ratas algodoneras Conejos

Chacales Murciélagos*

Ratones de campo Ganado vacuno

* Las especies hemat6fagas o vampiros son transmisores importantes, ademas de los murciélagos insectivoros y frugivoros infectados.

Fuente: OMS Sexto Reporte del Comité de Expertos en Rabia. Rep Téc 523, 1973.

Cuadro V. Guia bésica de profilaxis antirrabica.

Animal agresor segun especies Evaluacién y disponibilidad

para observacién*

Recomendaciones de
profilaxis posexposicion

Perros y gatos.
Los cachorros sin vacunar son
riesgo para nifios pequefos. 10 dias.

Rabioso o sospechoso de tener rabia.

Se escap6 o es desconocido.

Zorrillos, mapaches, zorros,
murciélagos y otros carnivoros.
laboratorio.

Bovinos, roedores pequefios,
conejos, liebres, castores,
marmotas y ardillas.

Aspecto saludable del animal.
Se pone en observacion por

Considérelos rabiosos, a menos que
resulten negativos en las pruebas de

Considerar individualmente. Las
mordeduras de estos animales no
requieren del tratamiento antirrabico.

La persona no debe vacunarse,

a menos que el animal manifieste

signos de rabia.

Vacunar de inmediato, de acuerdo a

la Norma Técnica de la Secretaria de Salud**
Consultar con el epidemiologo de la
localidad***

Indicar la vacunacion inmediata.
Las mordeduras de murciélagos suelen ser
poco aparentes, pero riesgosas.

Educar al publico, no vacunar a la persona
mordida.

* Bajo vigilancia de un veterinario experimentado, o en el Centro Antirrabico mas cercano.

** | avar las heridas con jabén al 20% y agua en abundancia.

*** En los Servicios de Salud si se conocen las especies rabiosas, confirmadas por inmunofluorescencia.

Fuente: Carrada-Bravo T. Profilaxis efectiva de la rabia, 2004.
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Figura 24. Paciente de 16 afios con ra- Figura 25. El diagndstico de rabia hu-
bia furiosa, present6 inquietud crecien- mana se confirmd por la demostracion
te, excitacién psicomotriz y alucinaciones. de cuerpos de Negri en las neuronas de
Fue mordido por un perro rabioso, y no la corteza gris y del hipocampo (Mismo
recibié ningun tratamiento protector. caso figura 24). Tincion HE x 200.

Figura 26. Rabia humana con hi-
drofobia-aerofobia registrada en
un enfermo oaxaquefio de 23 afios
de edad, quien fue mordido por
un gato rabioso. Recibié sélo 5
dosis de vacuna Fuenzalida.

Figura 27. Caso infantil de rabia parali-
tica, con hiperventilacion, sudoracion y
hematemesis. Este nifio fue mordido por
un murciélago pequefio que volaba erra-
ticamente dentro de su habitacion. No
tuvo heridas aparentes y nunca recibié
tratamiento preventivo.

Figura 28. Obsérvese lacarainex-  Figura 29. Frotis del hipocampo obtenido
presiva de este nifio con rabia  de un perro con rabia furiosa. Se observan
muda. Fue mordido mientras ju-  cuerposinmunotefiidos de color verde man-
gaba con un murciélago café de  zana. Técnica de IFD x 700.

aspecto insignificante que yacia
caido en el corral de su casa. Nun-
ca recibi6 tratamiento protector.

Figura 30. Frotis del
raspado corneal de un nifio

con rabia paralitica. Se Figura 31. Corte por congelacién obteni-
observan cuerpos verdes do de la region cervical mas cercana a los
positivos al antigeno rabico. pelos de la cabeza. Se observa el Ag-rabico
IFD x 700. Esta técnica esta positivo alrededor de los foliculos pilosos
en desuso. (flecha). IFA contrastada con rodamina x 250.
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cos han logrado sobrevivir al feroz ataque de la
fatidica enfermedad.*®

Diagndstico

La historia clinica del enfermo no-inmunizado con
hidroaerofobia y antecedente de exposicion al
perro rabioso, permite sospechar el diagnéstico,
pero en periodo de incubacién lo importante es:
iniciar el tratamiento, sin demora.

Cuando los sintomas se manifiestan, es imposi-
ble distinguir la rabia de otras meningitis virales
asepticas: el liquido cefalorraquideo tiene pleoci-
tosis (5 a 30 células/mmd), la glucosa es normal,
con elevacién moderada de las proteinas (menos
de 100 mg/dL); la imagenologia es de poca ayuda.

El método mas confiable para establecer el diag-
nostico es la inmunofluorescencia directa a partir
del material de biopsia o de la necropsia’ (figura
29). Durante la primera semana de la enferme-
dad, en los humanos, se pueden demostrar los an-
tigenos virales en la microbiopsia del cuero cabe-
lludo y la inmunotincién positiva se ha descrito
alrededor de los foliculos pilosos* (figura 30).
La reaccion de transcriptasa-polimerasa inversa en
cadena permite determinar el genotipo viral y pue-
de aplicarse incluso cuando el material cerebral esta
en descomposicion.#6

El método seroldgico de neutralizacion de fo-
cos fluorescentes suele hacerse positivo en el sue-
ro al sexto dia de la enfermedad, 50% de los en-
fermos en el octavo dia y 100% en el décimo
quinto dia. Cualquier titulo positivo en el liquido
cefalorraquideo (LCR) tiene valor diagnéstico, aun
cuando el enfermo haya sido vacunado.*’ Se pue-
de buscar también las bandas oligoclonales en el
liquido cefalorraquideo como procedimiento vali-
do para confirmar la encefalitis rabica.“®

Medidas preventivas

Es recomendable vacunar a los gatos y perros do-
mésticos. La vacuna antirrabica, bien conservada

y de buena calidad, debera ser aplicada bajo la su-
pervision de un veterinario competente. En las
areas donde haya vampiros hematéfagos, es reco-
mendable vacunar al ganado.® En el cuadro V se
demuestra que los animales tienen grados de sus-
ceptibilidad diferente frente a la rabia.

La inmunizacion de los animales silvestres es
efectiva, con el uso de las nuevas vacunas orales.
Después de cuatro afios de vacunacion, en Bélgi-
ca se erradico la rabia de los zorros; del mismo
modo, se podria usar para los perros silvestres o
callejeros. La vacunacion tipo Semple fabricada en
cerebro de borrego cuesta $ 5.0; la de cerebro de
ratén lactante (tipo Fuenzalida) que se usa en Méxi-
co cuesta $ 7.0; la vacuna preparada en Francia en
células Vero $ 160.0, y la de las células diploides,
de importacién, costaria mas de $ 500.0 (precios
en dolares norteamericanos).®

La vacunacion preexposicion debe aplicarse a
los espeledlogos, veterinarios, laboratoristas que
manejan virus rabico, personas en contacto cerca-
no con murciélagos o fauna silvestre. Se recomien-
da aplicarles tres dosis, los dias 0, 7 y 28 por via
intramuscular 1 mL/ o por via intradérmica 0.1 mL,
con refuerzos cada dos a tres afios.***! La respuesta
seroldgica se considera protectora cuando el titu-
lo de anticuerpos neutralizantes es de 1:5 (técnica
de inhibicién de focos fluorescentes).>? La educa-
cion sanitaria de la poblacion y de los grupos de
riesgo alto es deseable y necesaria. No es reco-
mendable tener en el hogar carnivoros silvestres,
ni se deben adoptar de la calle cachorros o perros
gue no estén inmunizados contra la rabia.®

Cuando la persona ha sido mordida, la primera
medida es lavar la herida con agua jabonosa al 20%;
si el animal permanece 10 dias sin enfermarse, no
hay necesidad de aplicar la vacuna. En el cuadro V
se presenta una guia basica de profilaxis antirréabi-
ca; en caso de duda debe consultarse la Norma
Técnica vigente o solicitar asesoria del personal
de salud publica.>

Si el animal bajo vigilancia presenta sintomas
de rabia, debe sacrificarse; si en el frotis del en-
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céfalo o examen histopatoldgico se confirma el
diagnéstico de rabia, hay tiempo suficiente para
empezar la vacunacion. La mujer embarazada en
riesgo puede también recibir la vacunacion. En
caso de exposicidn leve, se aplicaran 14 dosis de
1 mL, una diariamente, por via subcutanea (tipo
Fuenzalida). La inmunizacion con vacuna de cé-
lulas diploides o de células Vero es de cinco do-
sis, los dias 0, 3, 7, 14 y 30, via intramuscular, en
la region deltoidea.s

Cuando la mordedura esta en la cara o las ma-
nos o hay heridas multiples, debe aplicarse la va-
cuna mas suero hetero6logo (40 1U/kg peso) o
inmunoglobulina humana (20 IU/kg peso). Los
anticuerpos homologos o heterologos se infil-
tran en el sitio de la herida. Es ventajoso leer el
instructivo del fabricante, tener siempre a la
mano la Norma Técnica y, en caso de duda, re-
mitir el paciente al epidemi6logo—infectologo de
la localidad.58-5°

Discusion

Aunque la informacion disponible sobre la rabia
en México no es lo completo que se desea, es in-
dudable que los sistemas de vigilancia epidemiol6-
gica y de vacunacion canina han mejorado sustan-
cialmente. Se mudo la vieja estrategia de vacunar
a los humanos mordidos, por otra de inmunizar a
los perros; se ha superado la calidad de los inmu-
nogenos producidos en el pais, pero queda ain
mucho por hacer en materia de educacién sanita-
ria. En los afios venideros, sera preciso reforzar la
legislacion sanitaria, fortalecer la investigacion vi-
roldgica y hacer mucho mas para reducir al mini-
mo los sufrimientos lastimosos de las victimas de
tan temible mal.

Es conveniente y necesario renovar las instala-
ciones, los métodos de trabajo y la organizacién
de los centros antirrabicos, se requiere un censo
méas completo y oportuno de las especies infecta-
das y de los mecanismos de transmisién. Dado que
la rabia tiene muchos reservorios, es imposible

Carrada-Bravo T. Rabia: Visién nueva de un mal milenario

aspirar a erradicarla, pero si se podria intentar va-
cunar alos zorrillos y otros animales silvestres, por
medio de los “cebos vacunales”.

Los médicos seguiran viendo casos de rabia pa-
ralitica causada por murciélagos no hematéfagos,
situacion que dificultara el diagnéstico, puesto que
las heridas cuténeas son casi imperceptibles; por
ello, es util afinar la metodologia diagnéstica del
laboratorio y poner al alcance de los clinicos e in-
vestigadores las herramientas mas finas como la
polimerasa-transcriptasa inversa en cadena.

El objetivo de esta monografia es el de motivar
a los estudiosos. La rabia, aunque disminuida, per-
manecera con nosotros hasta el final de los tiem-
pos: debemos aprender a conocerla bien y a pre-
venirla de modo eficaz, oportuno y certero: tal es
el reto del porvenir cercano.
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