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RESUMEN

Introduccion: La rabia es una enfermedad infecciosa aguda, reemergente del sistema nervioso cen-
tral ocasionada por un virus de la familia Rhabdoviridae, que se encuentra en la saliva y en las secre-
ciones de los animales infectados y se inocula a partir de una mordedura, rasgufio con colmillos o la-
medura sobre mucosa o piel con solucidon de continuidad, que causa encefalitis aguda con una letali-
dad cercana al 100 %.

Objetivo: Describir el comportamiento de la rabia, su epidemiologia, factores de riesgo, patogenia,

sintomatologia, métodos de diagndstico, estrategias de prevencion y tratamiento.
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Métodos: Se realizé una revision bibliografica en el periodo comprendido desde 1990 hasta el 2024 y
se consultaron bases de datos especializadas, a las que se accedieron a través del buscador web de
Google, donde se identificaron 32 documentos publicados, 26 de los ultimos cinco afios, que respon-
dieron al objetivo y permitieron profundizar sobre el tema dada su pertinencia, entre los cuales fueron
recuperados libros, revistas, tesis, articulos de prensa y de sitios web extranjeros.

Resultados: Se hace referencia al desarrollo histérico de la rabia y se abordan los aspectos epide-
mioldgicos, clinicos, de diagndstico de laboratorio y las principales medidas de prevencion y control.
Con relacion al tratamiento se describen los métodos profilacticos y posexposicion, sus principales in-
dicaciones, con especial énfasis en el futuro del tratamiento antirrabico.

Conclusiones: La prevencion realizada a través de la vacunacién animal, la educacion sobre la expo-
sicion, una atencion médica rapida y la notificacion obligatoria, son fundamentales para mitigar su
impacto. La vacunaciéon constituye el pilar fundamental para su control y erradicacion. El desarrollo de
las vacunas contra la rabia ha progresado desde las formas inactivadas y vivas atenuadas hasta las
técnicas recombinantes modernas. La terapia génica, las particulas similares a virus y los anticuerpos

monoclonales constituyen posibles opciones de tratamiento avanzado.

DeCS: RABIA/diagnostico; RABIA/epidemiologia; VIRUS DE LA RABIA/ patogenicidad; VACUNAS AN-
TIRRABICAS; FACTORES DE RIESGO.

ABSTRACT

Introduction: Rabies is an acute, re-emerging infectious disease of the central nervous system
caused by a virus of the Rhabdoviridae family. It is found in the saliva and secretions of infected ani-
mals and inoculated through a bite, scratch with a fang, or a lick on the mucosa or skin with a break
in continuity. It causes acute encephalitis with a fatality rate approaching 100%.

Objective: To describe the behavior of rabies, its epidemiology, risk factors, pathogenesis, symp-
toms, diagnostic methods, prevention strategies, and treatment.

Methods: A bibliographic review was conducted from 1990 to 2024, and specialized databases were
consulted through the Google search engine. Thirty-two published documents were identified, 26 from
the last five years, which met the objective and allowed for in-depth research on the topic given their
relevance. Among these documents were books, journals, theses, newspaper articles, and foreign
websites.

Results: The historical development of rabies is reviewed, and epidemiological, clinical, and laborato-
ry diagnostic aspects, as well as the main prevention and control measures, are addressed. Regarding

treatment, prophylactic and post-exposure methods and their main indications are described, with
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special emphasis on the future of rabies treatment.

Conclusions: Prevention through animal vaccination, exposure education, prompt medical care, and
mandatory reporting are essential to mitigate the impact of rabies. Vaccination is the cornerstone of
rabies control and eradication. Rabies vaccine development has progressed from inactivated and live-
attenuated vaccines to modern recombinant techniques. Gene therapy, virus-like particles, and mono-

clonal antibodies are potential advanced treatment options.

DeCS: RABIES/diagnosis; RABIES/epidemiology; RABIES VIRUS/ pathogenicity; RABIES VACCINES;
RISK FACTORS.

Recibido: 28/02/2025
Aprobado: 15/06/2025
Ronda: 1

INTRODUCCION

La rabia es una enfermedad infecciosa aguda, reemergente del sistema nervioso central ocasionada
por un virus de la familia Rhabdoviridae, que causa encefalitis aguda con una letalidad cercana al 100
%. Se sospecha en personas de cualquier edad y sexo, con antecedentes de agresion por animales de
compafiia como: Caninos, felinos o animales silvestres como: Quirdpteros, zorros, zorrillos. Zoonosis
viral que se transmite de la mayoria de los animales vertebrados a los seres humanos, se encuentra
en la saliva y en las secreciones de los animales infectados y se inocula a partir de una mordedura,
rasgufio con colmillos o lamedura sobre mucosa o piel con solucién de continuidad. Estas infecciones,
segun su ciclo, pueden ser clasificadas como sinantrépicas cuando tienen un ciclo urbano o exoantro-
picas, cuando es selvatico.(!?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el virus esta distribuido en todos los conti-
nentes, con excepcidn de la Antartida. En las Américas, a partir de la puesta en marcha del Programa
de eliminacién de la rabia humana transmitida por perros en 1983, se ha reducido la incidencia, pa-
sando de 355 casos notificados en ese afio a dos casos en 2020, gracias a la implementacion de ac-
ciones de control como la vacunacién canina, atencion a personas agredidas y vigilancia epidemioldgi-
ca; sin embargo, el 66 % de los casos, han sido transmitidos por mamiferos selvaticos, el murciélago
hematéfago (Desmodus rotundus), que es el mas frecuente. En los Ultimos 35 afios, los casos de ra-

bia humana y canina se han reducido en mas del 95 % en América Latina y el Caribe.®*
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Para considerar que un pais esta libre de rabia humana deben transcurrir dos afos sin registrar trans-
misidon a humanos, asi como elaborar un expediente sobre la situacién de la rabia en el pais con la
supervisién del grupo de expertos de la OPS/OMS.(M

Cada afio se reporta alrededor de 40 000 a 70 000 muertes y mas del 95 % de estas ocurren en los
continentes asiatico y africano. El principal grupo etario que sufre defunciones por su causa, es el de
los ninos (4/10 muertes) que habitan en paises en vias de desarrollo. Se sabe que el 99 % de los ca-
sos de rabia en el mundo se producen a causa de mordeduras de perros. Ademas, mas del 80 % de
las muertes se deben a un acceso limitado o inexistente de campafias de educacion sanitaria y al tra-
tamiento de las mordeduras.®

Es una enfermedad de distribucion mundial, de gran significado para las autoridades sanitarias por
sus fatales consecuencias debido a que provoca casi una tasa de mortalidad del 100 %, donde el 99
% de los casos se deben a mordeduras de perros infectados y el 80 % de las muertes suceden en zo-
nas rurales donde las personas no tienen acceso a campafias educativas e informativas.(®

Es un problema de salud en algunos paises de Africa, Latinoamérica y Asia. En la actualidad la rabia
ocasionada por animales silvestres es la principal causa en las Américas. En Cuba es de gran impor-
tancia para la salud, por su letalidad, impacto emocional, el sufrimiento y la ansiedad de los lesiona-
dos por el temor de contraerla, a pesar de que el nimero de fallecidos no es elevado en proporcion a
nuestra poblacidn. Debido a la incidencia de casos el personal de la atenciéon primaria de salud debe
actualizarse sobre el tema, para educar a la poblacién y prevenir la muerte humana, como establece
el Programa Nacional de Prevencién y Control de la Rabia.” &9

El virus circula en forma silvestre en mangostas (Herpestes auropuntactus auropuntactus) y quirépte-
ros insectivoros (Molossus molossus) y frugivoros (Artibeus jamaicensis), los principales transmisores
en el ciclo urbano son los perros y gatos, especies domésticas cercanas al humano.

Existe un compromiso social del Programa Nacional, no obstante, las acciones educativas deben me-
jorar para el manejo de la enfermedad, por parte del personal de salud en la comunidad; que debe
prepararse, por contar en el territorio con especies transmisoras. ")

Existe el Decreto-Ley de Bienestar Animal (Decreto Ley N°© 31/2021) en Cuba, un avance en materia
legislativa, pues no existia ninglin marco regulatorio en este sentido, pero dista muchisimo de lo ne-
cesario para la proteccion integral de los animales y sus derechos. El bienestarismo animal es una co-
rriente de pensamiento moral que sostiene que, si bien es licito que los humanos posean y utilicen
animales para alimento, experimentacion cientifica, vestimenta o entretenimiento, se les debe evitar,
como seres que sienten, cualquier sufrimiento innecesario.

Lamentablemente, el Decreto Ley prevé la eutanasia como una forma para el control de los animales

callejeros. Esto va en contra de los avances a nivel internacional que dejan de utilizar esa practica y
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la sustituyen por programas de castracion para evitar su reproduccién y controlar las poblaciones.
(10)

Desde el siglo XX se realizan diferentes esfuerzos para eliminar la rabia, centrados principalmente
en la transmisidon por perros. La estrategia Cero para el afio 2030, liderada por la OMS y propuesta
en 2018, es la mas global. Las encuestas de conocimientos, actitudes y practicas son una de las
herramientas mas aceptadas en todo el mundo para los programas de estudio relacionados con la
medicina y la salud publica, ya que definen lo que se sabe, se cree y se hace sobre un tema en
particular y mejoran la conciencia y el conocimiento de enfermedades que afectan la salud. Estas
encuestas también ayudan a identificar creencias culturales y brechas de comportamiento que
pueden representar serios peligros y barreras, en especial contra enfermedades zoonéticas y a la
vez pueden ser Utiles en programas de control y contribuir a cambiar las condiciones ambientales
que favorecen su desarrollo. (1112

La investigacidon tiene como objetivo aportar conocimientos sobre la rabia, que en la historia ha
afectado la salud publica humana, al mismo tiempo que permite describir su comportamiento, epi-
demiologia, factores de riesgo, patogenia, sintomatologia, métodos de diagndstico, estrategias de

prevencion y tratamiento.

METODOS

Se realizo una revisidon de la literatura, sobre la rabia, su historia, epidemiologia, factores de ries-
go, patogenia, sintomatologia, métodos de diagndstico, estrategias de prevenciéon y tratamiento.
Se utilizaron las bases de datos SciELO, PubMed, Google Scholar, Dialnet, informacién contenida
en sitios web de la OPS/OMS, asi como otras fuentes y recursos disponibles en Internet desde
1990 hasta el 2024 y se profundiz6 sobre el tema en diferentes periodos registrados en la biblio-
grafia consultada, a las cuales se accedié por el buscador web de Google y se obtuvieron articulos
completos (open Access y free articles), descargados manualmente y revisados por los autores.

Se identificaron 31 documentos publicados, seleccionados dada su pertinencia, entre ellos libros,
tesis, articulos de revistas, prensa y de sitios web extranjeros, que responden al objetivo y fueron
citados segun las normas de Vancouver para la redaccion de las publicaciones biomédicas, 25 de
ellos de los altimos cinco afios. Para la busqueda se utilizd el vocabulario controlado Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS), combinado con operadores Booleanos, AND, OR, NOT para limitar/
ampliar la recuperacién de informacién, periodo e idioma deseado. Los términos usados fueron:

Virus de la rabia, zoonosis, riesgos sanitarios, vacuna antirrabica.
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RESULTADOS

Recuento histérico

La rabia es una de las enfermedades mas atemorizantes para la poblacidon, a través de los siglos, a
pesar de tener una incidencia baja, comparada con otros procesos infecciosos, debido a la falta de
conocimientos sobre prevencidn, control y manejo de esta afeccién y porque provoca la muerte, si no
se trata de manera precoz. En la actualidad existe una organizacidon encargada de prevenir, controlar
y erradicar enfermedades zoondticas, la Organizaciéon Mundial de Sanidad Animal (OMSA), antes Ofi-
cina Internacional de Epizootias (OIE). El 28 de septiembre se celebra el Dia Mundial de Lucha contra
la Rabia, promocionado por la Alianza Global para el Control de la Rabia, a fin de insistir en las conse-
cuencias de la rabia humana y animal, con el apoyo de la OPS/OMS. La fecha que coincide con el
aniversario de su muerte, fue escogida en homenaje a Louis Pasteur, quien produjo la primera vacu-
na.(6'7)

El desarrollo histérico de la rabia data de 4 mil afios a. C. Las primeras referencias se hicieron en el
Codice sumerio de Eshnunna, segun el cual si un perro estaba rabioso y las autoridades lo ponian en
conocimiento de su duefio; si él no lo mantenia sujeto, mordia a un hombre y causaba su muerte,
entonces el dueno pagaria 40 siclos de plata. Si mordia a un esclavo y causaba su muerte, pagaria
esta vez 15 siclos de plata. Desde esa fecha, es reconocida en Babilonia en el Cédigo de Hammurabi y
en diversas culturas del mundo antiguo era considerada castigo divino.®'%

Mufioz,*® sugiere que su existencia se marcé en las civilizaciones antiguas, donde tuvo su comienzo
en Egipto en el que se presenciaron numerosas muertes en el rio Nilo, e historiadores, como Plutarco
indicaron que la enfermedad se transmitia por medio de la mordedura de perros rabiosos. Luego el
mismo Plutarco asevera que, de acuerdo con Atenodoro, la rabia se observd por primera vez en los
dias de los asclepiadeos, descendientes del Dios de la Medicina Esculapio.

Existe un relato del siglo XIII a. C. que narra que Acteon, famoso cazador mitico, fue desgarrado en
fragmentos por sus propios sabuesos, que se supuso estaban rabiosos, cuando sorprendié a Diana y
ayudantes, en el bafo. Para los griegos, Aristeo, hijo de Apolo, era el Dios encargado de contrarrestar
el efecto de la rabia y la Diosa Artemisa era |la sanadora de esta enfermedad, ademas de diosa de la
caza. Esto demuestra que la rabia era conocida desde la época mitoldgica griega, denominada como
lita que significaba locura.

Homero en la Iliada, parece referirse a la rabia, cuando menciona que Sirius, constelacién perra de
Orién, ejerce una influencia maligna sobre la humanidad. No obstante, puede considerarse que fue
Demdcrito en el siglo V a. C., el que hizo la primera descripcion registrada de la rabia canina y plan-
teaba que la enfermedad era terrible para los perros domésticos, al tiempo que resaltaba las medidas

de control, al sacrificar al animal afectado o aislarlo, ademas de amputarle la lengua. Aristoteles, en
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el siglo IV a. C. escribidé en su Historia Natural de los Animales, que los perros sufren de locura, que
los vuelve muy irritables y todos los animales mordidos adquieren la enfermedad, sin mencionar al
hombre, como se habia hecho con anterioridad, por eso Fleming sefala que Aristoteles creia que los
humanos estaban a salvo de sus ataques.®®

Al igual en cada civilizacion habia pensamientos y acciones diferentes, asi los griegos realizaban
cauterizaciéon en las heridas provocadas por animales rabiosos. Los fildsofos presocraticos Demoste-
nes y Epicarmos llamaban a la rabia lyssa, palabra de origen griego que significa gusano, por creer
que era ocasionada por gusanos que invadian el cerebro a través de la lengua. La enfermedad tuvo
diferentes significados para muchas civilizaciones, algunos fildsofos se destacan por sus opiniones y
datos relevantes para la humanidad, un ejemplo es Hipdocrates que escribio sobre la rabia y su sinto-
matologia.(®%

Los romanos indicaron la capacidad infecciosa que tenia la saliva de perros infectados con rabia, los
chinos realizaban cauterizacion de las heridas y en la Edad Media se especulaba que era ocasionada
por magos y religiosos y se relacionaba la enfermedad con el pecado, asi que el tratamiento se reali-
zaba con invocaciones a santos y por medio de oraciones. Existen otras investigaciones, como la de
Aureliano que reveld la hidrofobia como signo caracteristico de la enfermedad, al igual que Celso in-
dico que si un humano era mordido y no se trataba de manera rapida no habria esperanzas de so-
brevivir. En la época del renacimiento Jerénimo Fracastoro resalté que los animales a causa del esta-
do salvaje, en el cual tienen la semejanza con el perro, una vez que han sufrido el contagio, se vuel-
ven rabiosos.®

A América llega con los ingleses, introducida quizas por los perros que acompanaban a los conquista-
dores. Se reportan infecciones de rabia en México en el ano 1709, en EE.UU. en 1753, en Peru y Chi-
le en 1803 y en Argentina en 1810. Existen reportes de muertes humanas a causa de esta enferme-
dad en las Antillas en 1719 y en 1741 en Isla Barbados. En paises como Costa Rica el primer reporte
de muerte por rabia data del afio 1967.¢1%

En el siglo XIX se demuestra la virulencia de la saliva en el perro y en los carnivoros y se define la
localizacién nerviosa del virus rabico y la contagiosidad de la enfermedad. En 1804, el investigador
Zinke, basd sus experimentos en inocular virus rabico de perros enfermos a otros sanos, con lo cual
demostrd por primera vez la transmision por la saliva, al tomar ésta de un perro muerto y aplicé por
medio de una brocha a incisiones efectuadas en la extremidad derecha de un perro de un afio, que
enfermé al octavo dia.*>117)

Estos antecedentes y los estudios realizados por Galtier en 1879, sobre la rabia en conejos, influye-

ron en Pasteur y colaboradores, para desarrollar el concepto moderno de esta enfermedad, quien en

1885 demostrd que el agente etiolégico era un virus y la posibilidad de vacunar perros para prevenir
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la infeccidon y la transmisidn a los seres humanos. En ese mismo afio se aplicd la primera vacuna
contra la rabia al nino de nueve anos Joseph Meister, quien, gracias a la vacuna, sobrevivié a la mor-
dedura de un perro rabioso. Un ano mas tarde presenté un documento con los resultados de la ino-
culacién de su vacuna en 350 personas y se registré una muerte, por lo que se consider6 que la va-
cunacion tardia no permitié prevenir la enfermedad. Veinte afios después de la intervencion de Pas-
teur se inici6 el desarrollo y utilizacién de la vacunacidon animal.(®:6:13:18)

El siguiente descubrimiento se debidé a Adelchi Negri en 1903, quien hallé cuerpos de inclusidn intra-

citoplasmaticos, en células nerviosas de animales y humanos, que se consideraron patognémicos de

la enfermedad (Figura 1).(®

Figura 1 Lamina donde se muestran cuerpos de inclusion

intracitoplasmaticos (cuerpos de Negri). Foto: Wikipedia.

Epidemiologia

Causada por un Lyssavirus, de distribucidon mundial. Cursa como una encefalomielitis aguda, transmi-
tida por reservorios infectados principalmente carnivoros y murciélagos por distintas vias como:
Transcutanea, epidérmica, trasplante, contacto con 6rganos infectados e inhalacion de aerosoles y
hasta un reporte por transmision en leche, aunque estas ultimas son muy raras. Al humano se trans-
mite por saliva contaminada, a través de mordedura, aranazo con colmillos, lamedura sobre piel o
mucosas con solucién de continuidad. Una vez inoculado el virus se replica y propaga de forma cen-
tripeta hacia la placa neuromuscular y nervios periféricos con velocidades de cinco a 100 milimetros
por dia hasta alcanzar el sistema nervioso central, donde prolifera y disemina de forma centrifuga por
los nervios periféricos hacia otros tejidos. El virus solo sobrevive en el huésped y se inactiva por la
luz del sol, calor y desecacion. Es una de las diez principales zoonosis que constituyen un problema
prioritario en salud publica, segin la OMS y es considerada una enfermedad reemergente. (>

Ciclos epidemiolégicos

Rabia urbana: Transmitida por perros y gatos, los primeros constituyen el principal reservorio (99 %
de los casos), eliminan el virus por medio de la saliva en un promedio de tres a diez dias antes de

que se manifieste la enfermedad. (Figura 2)(>®
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Figura 2 Perro afectado por rabia

Foto: Web Experto Animal|

Rabia silvestre: Transmitida por mamiferos, especialmente murciélagos, zorrillos, zorros, coyotes,

pumas, mapaches, etc. (Figura 3) (*®

Figura 3 Murciélago vector importante en la transmision de la rabia

Foto: Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).

En la actualidad se tiene en cuenta la rabia transmitida por animales de interés econémico como ga-
nado bovino, ovino, caprino, porcino o equino los cuales se consideran como reservorios accidentales
tras ser agredidos por quirdpteros (murciélagos). Se han estudiado pequefios roedores como ardi-
llas, ratas, hamsteres, en los cuales se ha demostrado que, aunque son susceptibles al virus, no pre-
sentan condiciones naturales para la transmisién, por lo que la agresién de estas especies no requie-
re profilaxis antirrabica en las personas expuestas. En general, el periodo de incubacion y el desarro-
llo de la enfermedad dependen del sitio y cantidad del in6culo, en la mayoria de los casos es de uno
a tres meses, aungque se han documentado periodos tan cortos como quince dias y de hasta ocho a
nueve afios. La investigacion epidemioldgica de una persona en contacto con animal infectado o am-
biente contaminado con el virus rabico permite establecer el riesgo de infeccién por rabia.®

El proceso infeccioso inicia cuando la mordedura pone al virus en contacto con el musculo y neuro-
nas; el virus migra de manera retrograda por las neuronas que inervan la zona donde este penetro,
hasta llegar al cerebro y generar las primeras manifestaciones de la fase prodrémica, que evoluciona

a manifestaciones neuroldgicas y, por ultimo, al coma y la muerte.(*®
Agente etioldgico
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Virus de la rabia (RABV), neurotrépico de cadena ARN perteneciente a la familia Rhabdoviridae del
género Lyssavirus. Se distinguen ocho genotipos. Pertenecen al genotipo uno, las cepas del virus
aisladas de la mayoria de los animales, asi como las cepas de laboratorio utilizadas para la produc-
cion de vacunas.®®?

Factores de riesgo

Contacto cercano con animales, incluidos viajes a los paises con la presencia de rabia urbana, el uso
de medios de transporte locales, caminatas de varios dias, excursiones en bicicleta, senderismo, ex-
cursionismo, caza, dormir al aire libre, exploracion de cuevas y escalada. Exposicion ocupacional,
como es el caso de veterinarios, funcionarios de servicio forestal, personal de laboratorio que tiene
contacto con material infeccioso. La infeccion también puede producirse durante el despellejamiento
de animales no diagnosticados (cazados, muertos), si no se utiliza proteccion con guantes quirargi-
cos. Los nifios constituyen un grupo de riesgo importante, ya que tienen necesidad natural de acari-
ciar, alimentar o abrazar a un animal. Es fundamental tener en cuenta el riesgo de infeccién por con-
tacto directo con el contenido de vacunas para animales que contienen virus atenuados.(1*:21)

La invasion de la rabia a los sistemas neuronales se divide en dos vias (la via centripeta y la via cen-
trifuga) en funcién del proceso de migracion hacia el cerebro y su posterior distribucién en érganos
periféricos, como globo ocular, glandulas salivales, piel y otros érganos.®

Patogenia

Tras penetrar en una herida, a través de la saliva, el virus replica en las células de los musculos es-
triados del huésped. Horas después (mas de diez), entra en las terminaciones nerviosas periféricas y
se une con el receptor nicotinico acetilcolinérgico en la membrana postsinaptica de la placa neuro-
muscular. Luego se esparce en direccidon centripeta (transporte axoénico retréogrado) hacia los gan-
glios espinales y células de las astas anteriores de la médula espinal. Por Gltimo, alcanza la sustancia
gris del encéfalo donde se replica de manera masiva y provoca disfuncion neuronal. En la ultima eta-
pa, se disemina por todo el organismo a través de las fibras nerviosas eferentes del sistema auténo-
mo y alcanza, las glandulas salivales, glandulas lagrimales, cérnea, piel, los nervios de los foliculos
pilosos, los vasos, pulmones, higado, muasculos, el miocardio, los rifiones, las glandulas suprarrena-
les y la vejiga urinaria. Se puede aislar en la saliva, lagrimas, orina, secreciones respiratorias y liqui-
do cefalorraquideo. El examen histoldgico cerebral evidencia inclusiones citoplasmaticas (cuerpos de

Negri) que contienen fragmentos o viriones enteros. ?%

Cuadro Clinico

En humanos la rabia se presenta de dos formas: Furiosa (con agresividad, agitacion psicomotora e
hipersensibilidad a los estimulos externos) o paralitica. Los sintomas no son caracteristicos: males-

tar, cefalea, trastornos del suefio (insomnio o0 somnolencia excesiva), aumento de la temperatura
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corporal. Los primeros sintomas tipicos son: parestesias, prurito o dolor en el lugar de penetracién
del virus. Poco a poco aparecen inquietud, agitacion, ansiedad, irritabilidad, a veces cuadros depresi-
vos, ademas, dolor de nuca, dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea. En los enfermos en los cua-
les la infeccidon se produjo a consecuencia del trasplante de la cérnea infectada por RABV en la fase
inicial de la enfermedad se notifica dolor retrobulbar. La fase prodrémica normalmente dura 2-5
dias. (2021

La siguiente etapa de la enfermedad consiste en encefalitis, con amplia variedad de presentaciones
clinicas. Hay empeoramiento de los trastornos de la conciencia con episodios de agitaciéon psicomoto-
ra, alucinaciones opticas y auditivas, convulsiones focales o generalizadas, taquicardia y otras arrit-
mias, trastornos de la respiracién (normal la hiperventilacién), fiebre alta de origen cerebral. La agi-
tacion se presenta de manera espontanea o a consecuencia de estimulos acusticos, tactiles o visua-
les. Las alteraciones funcionales del sistema vegetativo provocan sialorrea, lagrimeo, sudoracién ex-
cesiva, reflejo pilomotor (piel de gallina), midriasis o anisocoria. (%22

El enfermo se niega a tragar saliva y recibir liquidos. La hidrofobia es patognomadnica de la rabia fu-
riosa y se debe al miedo a una contraccién violenta, muy dolorosa y desgarradora del diafragma y
los musculos respiratorios accesorios que se inicia al tragar. Estimulos como encender la luz, el grifo
goteando, un ruido inesperado, una corriente de aire, provocan agitaciéon y desencadenan las con-
tracciones violentas del diafragma. Es tipico el miedo al viento o a las corrientes de aire
(anemofobia, aerofobia). La agitacion con las posteriores convulsiones generalizadas conduce al paro
cardiorrespiratorio. Aparecen paresias y paralisis flacidas, trastornos endocrinos (diabetes insipida),
trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio acido-base, a veces hipertermia e hipotermia alternante,
cuando se afecta el cuerpo amigdalino aparece priapismo y eyaculacién espontanea. Por Gltimo, el
paciente entra en coma, con alteraciones de los centros localizados en el tronco del encéfalo, puede
aparecer hematemesis y agravamiento del fallo multiorganico. La muerte ocurre en los 10 dias pos-
teriores a la aparicién de la encefalitis. (2%:21:22)

Un 20 % de los casos la rabia tiene la forma paralitica, sin la fase de agitacion. En el cuadro clinico
predominan la debilidad muscular, paresias y paralisis flacidas de distribucion simétrica o asimétrica,
a menudo de cardcter ascendente semejantes al sindrome de Guillain-Barré, fasciculaciones y pérdi-
da de los reflejos tendinosos. Los enfermos con esta forma de presentacién sobreviven unos dias
mas que los_enfermos con la forma furiosa. (202123

Diagnéstico

La OMS no ha aprobado hasta el momento, métodos que permitan diagnosticar la rabia antes del

inicio de la fase clinica, por lo que siempre que se pueda hay que examinar al animal responsable de

la mordedura.®?
El diagndstico se realiza mediante:
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1) Deteccidn del virus: en la saliva, LCR, sedimento urinario, sistema nervioso central y periférico,
secreciones nasofaringeas y bronquiales y en los 6rganos soélidos (no se detecta el RABV en las heces
ni en la sangre).

a) Reaccidon de inmunofluorescencia directa: Para la identificacidon de antigenos virales; también se
utilizan las técnicas inmunoenzimaticas. Las muestras para el diagndstico se toman en vida (tejido
cerebral obtenido por trepanobiopsia, impresion de cérnea, fibras nerviosas en muestra de piel to-
mada de la nuca a la altura de la linea del cabello (minimo 10 pelos) o post mortem.

b) RT-PCR: prueba de alta sensibilidad y especificidad para determinar la presencia de ARN viral en
las muestras examinadas (muestra de la piel, biopsia del cerebro, LCR, saliva, foliculo piloso).

c) Prueba histoldgica de tejido cerebral: deteccion de los cuerpos de Negri patognomonicos de la ra-
bia, fundamentalmente en la asta de Amoén (hipocampo) y en las neuronas piriformes (células de
Purkinje) del cerebelo.

2) Aislamiento del virus en cultivo celular o con el uso de animales de laboratorio (inoculacién con
tejido cerebral, saliva o LCR tomados de una persona infectada).

3) Pruebas seroldgicas: los anticuerpos neutralizantes especificos aparecen en la sangre y en el LCR
tarde, con frecuencia una semana después de la apariciéon de las primeras manifestaciones clinicas.
La identificacion de las inmunoglobulinas especificas IgM e IgG en el LCR o en el suero de una perso-
na no vacunada confirma el diagndstico. En personas vacunadas la presencia de anticuerpos especifi-
cos puede deberse a la vacunacién, por lo que debe repetirse la prueba, pues el aumento del titulo
de anticuerpos puede indicar la enfermedad.(?®

Medidas de prevencion y control

La medida mas efectiva es la vacunacién, a través de campanas dirigidas a animales domésticos con
el objetivo de establecer una barrera efectiva y preservar tanto a los animales, como a individuos,
ademas de educar a la poblacién para evitar el contacto con animales desconocidos o infectados y
realizar el reporte de posibles casos. Son necesarios los sistemas de vigilancia epidemioldgica para
detectar de forma temprana casos en animales y establecer un control de foco oportuno, asi como la
practica de la esterilizacion y castracién para prevenir la reproduccién descontrolada, la adopcion
responsable de perros, realizar campanas de concientizacion y llevar a cabo programas de captura y
liberacion para perros callejeros. Es importante lograr que las personas que han sido mordidas se
laven las heridas con agua y jabdén y tengan acceso inmediato a la atencién médica, para garantizar
la administracion de la vacuna antirrabica y en algunos casos, la aplicacién de inmunoglobulina anti-
rrabica, ya que es prevenible en un 100 % con la atencién rapida y adecuada. (%2425

La vigilancia epidemioldgica cuyo objetivo es detectar los casos en personas y de forma precoz, el
riesgo de transmisidon por mordeduras de animales infectados, comprende varios criterios de defini-

cion de caso, entre los cuales se encuentran:
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Criterio clinico (®®

Encefalomielitis aguda, con como cambios sensoriales en la zona mordida, paresia o paralisis, espas-
mos de los musculos de la masticacién, hidrofobia, delirio, convulsiones, ansiedad.

Criterio de laboratorio (**

Al menos una de las cuatro siguientes pruebas positivas:

- Aislamiento de Lyssavirus en una muestra clinica.

- Deteccidon de acido nucleico de Lyssavirus en una muestra clinica (saliva, biopsia de piel de nuca o
tejido cerebral).

- Deteccidon de antigenos viricos por el método de inmunofluorescencia directa en una muestra clini-
ca.

- Respuesta especifica de anticuerpos neutralizantes del virus Lyssa en suero o LCR. Siempre debe
interpretarse el historial de vacunacién antirrabica.

Por su sintomatologia, no siempre puede diferenciarse de otras enfermedades que cursan con lesio-
nes a nivel encefalico. Por esa razon, el diagndstico se basa en resultados de laboratorio que en las
personas pueden ser premortem, a partir de biopsia de piel de nuca, liquido cefalorraquideo o saliva.
Mientras que el post mortem se realiza al constatar antigenos viricos en encéfalo.

Criterio epidemiolégico ?*

Cuando se cumpla alguna de las tres situaciones epidemioldgicas siguientes:

- Transmisidon de animal (con infeccién presunta o confirmada) a persona.

- Exposicion a una fuente comun (el mismo animal).

- Transmisidn de persona a persona (por ejemplo, trasplante de 6rganos).

Los casos se clasifican en: (3%

Caso sospechoso: Persona que satisface los criterios clinicos.

Caso probable: Persona que satisface los criterios clinicos y con una relacion epidemioldgica.

Caso confirmado: Persona que satisface los criterios clinicos y de laboratorio.

En todos los casos se hace necesaria la declaracion obligatoria urgente. En Cuba el Programa Nacio-
nal, establece que el departamento de Epidemiologia en atencion primaria de salud, es el encargado
de notificar todo caso sospechoso, probable o confirmado y los perros y gatos, deben mantenerse en
observaciéon durante al menos diez dias contados a partir del momento de la mordedura o contacto
infectante, pues son los Unicos animales factibles de una observacién antirrabica. En caso de muerte
o eutanasia del animal sospechoso, se debe enviar muestras de encéfalo para el diagndstico, en es-
pecial en los casos de exposicion humana. Los programas de control de la rabia implican a multiples
organismos y sectores, incluidos los de sanidad animal y salud publica, por lo que requieren un enfo-

gue de cooperacidén intersectorial eficaz. Las campafias masivas de vacunacién caninas son la base
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para el control, con una cobertura de al menos el 70 %, para mantener un nivel requerido de inmu-
nidad de rebafio en la poblacion susceptible.®

Tratamiento

Los tratamientos se dividen en métodos profilacticos (vacunas e inmunoglobulina antirrabica) y los
tratamientos posexposicion. Los primeros se usan previos a una exposicion y debe recibirlo el perso-
nal con alto riesgo de exposicién (veterinarios, bidlogos que trabajen en ambientes expuestos como
cavernas, personal expuesto a animales posibles hospederos del virus y viajeros que visiten zonas
donde existan animales infectados con los que podrian estar en contacto). Los segundos son los es-
tablecidos para personas que ya fueron expuestos al virus y que en muchos casos no estan vacuna-
dos.®®

Como esta afeccion no tiene tratamiento curativo solo existe la prevencion, que realizada a tiempo
puede lograr un porcentaje de supervivencia. En primer lugar, limpieza con agua y jabon a la herida,
dejar enjabonada por cinco minutos y repetir esto hasta tres veces para garantizar la limpieza com-
pleta, es importante conocer que ninguna lesion causada por mordida debe ser suturada, al igual se
debe adicionar un agente viricida como alcohol, agua oxigenada y soluciones yodadas. Luego se de-
cidird si se administra inmunoglobulina y vacuna antirrabica de uso humano, se realizara la notifica-
cion del caso y al mismo tiempo se valora el tipo de contacto y exposicion. Conocidas las circunstan-
cias, se debe estudiar la especie agresora y el contexto donde ocurrié la mordedura, estado de vacu-
nacion del animal y de la persona, e iniciar el protocolo antirrabico de manera inmediata, que incluye
inmunoglobulina antirrabica para exposiciones graves, con el de fin generar transferencia pasiva de
anticuerpos, mientras el organismo produce los propios después de la exposicién.®

Protocolo de Milwaukee

Alfaro,® destaca que, en 2005, el doctor Rodney Willoughby y su equipo reportaron el uso de una
terapia, en la que se incluia ketamina, midazolam, ribavirina y amantadina, capaz de inducir coma
en una paciente de 15 afios, que desarrollé rabia clinica un mes después de haber sido mordida por
un murciélago y no se le habia administrado la vacuna. Con Jeanna al borde de la muerte, el doctor
Willoughby ofrecié a los padres dos posibilidades: un tratamiento paliativo, con pocas garantias de
vida o una nueva estrategia agresiva, nunca ensayada hasta entonces; una combinacion de farma-
cos antiexcitantes con poderosos antivirales. En teoria se planteaba que, si las muertes provocadas
se debian a una disfuncién cerebral temporal y no a un dafo cerebral permanente, inducir el coma
daria tiempo al cuerpo a generar los anticuerpos necesarios para vencer al virus. Se le conoce como
el protocolo de Milwaukee o tratamiento de Jeanna Giese, como consecuencia del mismo, la paciente
sobrevivid y con los afos, el coctel ha sufrido modificaciones, retirdandose los barbituricos y la ribavi-

rina. A pesar del reporte de fallas en la replicacién de los resultados con su uso, aun se utiliza duran-
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te la primera semana de rabia sintomatica en pacientes seleccionados, segun indica el Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), de Atlanta, Estados Unidos

(Figura 4).%2%

Figura 4 Jeanna Giese junto al doctor Rodney Willoughby que le aplicé

el protocolo. Foto tomada del articulo del autor Alberto Amato.(28)

El futuro del tratamiento antirrabico

La busqueda de la préxima generacion de vacunas explora enfoques genéticamente modificados y
basados en vectores virales. Los tratamientos emergentes incluyen la terapia génica, las particulas
similares a virus y los anticuerpos monoclonales, que ofrecen esperanzas de mejores resultados.

Las investigaciones recientes se centran en el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento com-
puestas de moléculas que se dirigen a la replicacion viral en diferentes etapas del ciclo de vida del
virus y moléculas que inhiben algunas vias de la respuesta inmune innata del huésped. Ademas, se
investigan los anticuerpos monoclonales especificos para las proteinas del virus, por su potencial te-
rapéutico, que ofrece una perspectiva mas especifica, precisa y sensible para el tratamiento. (?7:28)
Desde el siglo I a. C. se practicaban diversas técnicas para tratar la rabia como la incineracién, la es-
cision y la amputacion, entre otras, que se consideraban inconsistentes e inadecuadas, hasta que
Pasteur descubre la primera vacuna.®”

En la actualidad, hay varios tipos de vacunas disponibles con diferentes perfiles de seguridad y de
inmunogenicidad, por ello, la investigacidn se concentra en mejorar estos factores. Las limitaciones
de la vacuna viva atenuada incluyen la induccion de la rabia en animales debido a mutaciones en el
huésped y la capacidad viral resistente para causar infeccion. Los inconvenientes de las vacunas inac-
tivadas incluyen una menor inmunogenicidad, un mayor costo y el requisito de multiples vacunacio-
nes durante la exposicidon previa y posterior al virus de la rabia, lo que llevd al desarrollo de vacunas
con adyuvantes. Los esfuerzos investigativos se orientan hacia las vacunas de proxima generacion,

como las modificadas genéticamente y las basadas en vectores virales, que tienen limitaciones, in-
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cluidas la seguridad y la distribucién adecuada.(®®

En el mundo moderno, las vacunas que se utilizan, son la vacuna viva modificada, la vacuna antirrabi-
ca inactivada y la vacuna antirrabica adyuvada. Con el avance de las tecnologias de ADN recombinan-
te, nuevos candidatos vacunales pronto estaran disponibles, pues es la base para prevenir esta enfer-
medad zoondtica viral en personas expuestas, en conjunto con la limpieza de heridas y la administra-
cidon de inmunoglobulina antirrdbica. La exploracion de nuevas estrategias de tratamiento, incluidas las
terapias de vacunas combinadas y las intervenciones moleculares avanzadas, brinda esperanzas de
tratamientos mas efectivos y accesibles, especialmente para infecciones activas que muestran sinto-
mas.(28,29)

El desarrollo de nuevas vacunas se enfoca en la utilizacion de una dosis Unica; evitar la necesidad de
cadena de frio y la mejora del costo-efectividad en nifios. Para ello se ha trabajado en el desarrollo de
vacunas basadas en regiones antigénicas del virus, como la glicoproteina viral.

Ademas del desarrollo de vacunas mas modernas, existen investigaciones donde se ha probado la clo-
fazimina, antibidtico conocido por su uso en el manejo de la tuberculosis y la lepra, que ha dado resul-
tados alentadores en la inhibicion del virus de la rabia, al mostrar un potencial inhibidor de la glicopro-
teina viral y evitar la funcién de las membranas. 3%

Histérico, la rabia era 100 % mortal, lo que llevé a un aumento de las tasas de suicidio en personas
gue creian haberla contraido, por tanto, la vacunacion contribuyd a prevenir la infeccidon que la causa
en las personas expuestas, incluidas la inmunizacién animal y la sensibilizacién publica.®V

En Cuba en la Atencion Primaria de Salud y especifico en el consultorio médico de la familia, las princi-
pales acciones se dirigen a la atencion médica a todo mordido por animales, en base a lo establecido
en el esquema de tratamiento antirrabico, indicar y verificar la observaciéon o envio de la muestra de
animales lesionadores, solicitar el ingreso hospitalario a todo caso que presente sintomas clinicos de
rabia o reaccidon al tratamiento antirrabico, notificar al Sistema de Enfermedades de Declaracién Obli-
gatoria (EDO) los casos sospechosos de rabia y las reacciones o complicaciones al tratamiento antirra-
bico, asi como participar en el control de foco de su comunidad, segin el Programa Nacional de Pre-
vencion y Control de la Rabia, puesto en vigor en 1962, revisado y actualizado en 1980 y en 1998 que

establece los criterios y pautas para la vigilancia, el control y la prevencién de la rabia.®

CONCLUSIONES

La rabia, ocasionada por el RABV es una zoonosis, reemergente y letal para las personas y animales
afectados. Es necesario conocer las medidas de prevencion y control para evitar la formacién de focos
y establecer colaboracién entre el gobierno, los profesionales de la salud, veterinarios y la comunidad

en general, e implementar estrategias efectivas, con el objetivo de reducir su incidencia y proteger la
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salud de la poblacidn. Las acciones deben encaminarse a la aplicacién del método clinico epidemiold-
gico, por parte de la Atencién Primaria de Salud, que permita una mejor orientacién y conduccion de
los lesionados y, por consiguiente, el incremento de la prevencion y control de la enfermedad.

La prevencién a través de la vacunacion animal, la educacién sobre la exposicién, una atencion médi-
ca rapida y la notificacidon obligatoria, son fundamentales para mitigar su impacto, pues su control no
solo protege a las personas, sino que contribuye a la salud y bienestar general de la poblacién al eli-
minar el riesgo de transmisién. La vacunaciéon constituye el pilar fundamental para su control y erradi-
cacion.

El desarrollo histérico de las vacunas contra la rabia progresa desde las formas inactivadas y vivas
atenuadas hasta las técnicas recombinantes modernas, cada una con ventajas y limitaciones. La tera-
pia génica, las particulas similares a virus y los anticuerpos monoclonales constituyen posibles opcio-
nes de tratamiento avanzado. El Plan Estratégico Global, apunta a erradicar muertes humanas debido
a perros rabiosos para 2030, lo que demuestra la importancia de la vacunaciéon masiva de animales.
La investigacidén continda en la batalla contra la rabia, que se cobra casi el 100 % de las vidas de las

personas afectadas si no se trata a tiempo.
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