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INFORMES ESPECIALES

RABIA: ENFERMEDAD ANTIGUA,
PROBLEMA ACTUAL EN SALUD
PUBLICA (*)

Jorge Chavez M.’

La rabia y su relacién con la mordedura de un
“perro rabioso”, se han reconocido y temido du-
rante muchos siglos. Se menciona en archivos
escritos en el Medio Oriente, Grecia, Roma, y
China, incluso en un codigo legal preparado
hace 4000 afios en Mesopotamia en que se la
identifica como una causa de “muerte injusta”.

La encefalomielitis aguda, progresiva e incura-
ble se desarrolla después que el virus de la ra-
bia (género Lyssavirus) invade el sistema ner-
vioso central (SNC). Generalmente se transmite
a los humanos por la mordedura de un animal
infectado que deposita saliva conteniendo virus
en la herida; se ha informado en casos, suma-
mente raros, de transmisién por inhalacion de
aerosol o trasplante de cérnea desde un dona-
dor infectado.

Incluso en estos dias de plagas como el SIDA
y el Ebola, la rabia es mencionada con terror.
Indudablemente, mucho del terror deriva de la
muerte inexorable que sigue después del desa-
rrollo de sintomas y el largo periodo de incuba-
cion desde la mordedura, que deja en suspen-
so el riesgo de rabia durante meses e incluso
afos. Aunque actualmente podemos prevenirla
exitosamente después de una exposicion cono-
cida, ni la patogénesis de la enfermedad ni el
mecanismo de proteccion estan completamente
entendidos, lo que incrementa el interés por el
cientifico. Es mas, para el profesional de salud
publica, es un dolor de cabeza, tanto en paises

desarrollados donde un caso ocasional causa
panico, como en paises en vias de desarrollo
donde el control de la enfermedad en los perros
muchas veces escapa al sistema.

La rabia es pues, una enfermedad antigua que
permanece como un problema en la salud publi-
ca de gran parte del mundo debido a su amplia
distribucién, gravedad e impacto social, porque
conduce a la muerte de la persona expuesta al
virus rabico, si no recibié vacunacién oportuna,
y a sus caracteristicas de zoonosis; sobre todo,
en muchos paises en vias de desarrollo y en
zonas donde es enzodtica en murciélagos y
mamiferos silvestres.

En el Peru es endémica y se registran los dos
ciclos epidemiolégicos como son la rabia urba-
na en la que el principal reservorio y transmisor
es el perro y la rabia silvestre en la que actua
como reservorio y transmisor el murciélago he-
matoéfago.

No se precisa con exactitud la aparicion de la
rabia urbana en el Perd; las investigaciones de-
muestran que en el antiguo Peru no existid, por
el hecho de que los Incas no dejaron huellas en
sus obras. Asi mismo, en el lenguaje quechua
y aymara no existe palabra que signifique rabia
como enfermedad. Los primeros datos sobre
esta zoonosis se describen en las obras cientifi-
cas y literarias de don Hipdlito Unanue en 1914,
quien refiere la presencia de rabia en 1803 en
la costa norte, extendiéndose por el litoral hasta
la ciudad de Arequipa y en 1807, en Lima.

A partir de 1968 se sospecha la presencia de
rabia en el ganado bovino y se atribuyé al mur-
ciélago hematdfago, de ser el principal transmi-
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sor en los brotes que aparecieron en los Depar-
tamentos de Junin, Cerro de Pasco, Huanuco,
Loreto y Madre de Dios.

En 1969 se determina el primer brote de rabia
bovina transmitida por murciélagos en Cerro de
Pasco, y a partir de 1975 se reconoce la im-
plicancia de la rabia por murciélagos en salud
publica, al reportarse en el Departamento de
Amazonas, la muerte de trece personas nativas
con el antecedente de mordeduras frecuentes
de murciélago.

Hasta el afio 1994 la rabia urbana se presen-
taba con mayor incidencia en ciudades con
mayor densidad poblacional, luego fue dismi-
nuyendo debido a las acciones de control rea-
lizadas; actualmente se encuentra focalizada
en Puno. En tanto que la transmision silvestre
se ha demostrado en los departamentos de
Amazonas, Apurimac, Ayacucho, Cajamar-
ca, Cusco, Loreto, Huanuco, Junin, Madre de
Dios, San Martin, Pasco, Ucayali y reciente-
mente en Lima.

Agente etiolégico

El agente etiolégico es el virus rabico, que tie-
ne forma de bala de fusil y cuyo genoma es de
ARN; pertenece a la familia Rhabdoviridae y gé-
nero Lyssavirus que contiene siete genotipos:

¢ Genotipo 1: Virus rabico propiamente di-
cho, de amplia distribuciéon en el mundo.
Se le conoce como cepa prototipo de virus
de patron de prueba (Challenge Virus Stan-
dard CVS) y comprende la mayor parte de
los virus aislados de mamiferos terrestres,
murciélagos (insectivoros y hematéfagos) y
cepas fijas de laboratorio.

A este grupo, desde la época de Pasteur, se
le subdividié en dos tipos:

Virus calle: Se aisla de animales infecta-
dos en ciclos de transmision natural, pro-
duce periodos de incubacion prolongados
y variables, invade las glandulas salivales
e induce, en el cerebro, a la formacion de
corpusculos de Negri.

Virus fijo: Se deriva del anterior, es una
variante de laboratorio; origina periodos
de incubacién mas cortos y relativamente
estables (entre cuatro y siete dias). No pro-
duce corpusculos de Negri y pierde la ca-
pacidad de invadir las glandulas salivales.
Se usa en la produccion de bioldgicos.

¢ Genotipo 2: Virus Lagos Bat originalmente
aislado de murciélagos en Nigeria.

¢ Genotipo 3: Virus Mokola, aislado de mu-
sarafias en Nigeria.

¢ Genotipo 4: Virus Duvenhage, aislado de
un humano en Sudafrica.

¢ Genotipo 5: virus Lyssavirus 1 de murciéla-
go europeo, aislado de un caso humano en
Rusia.

* Genotipo 6: virus Lyssavirus 2 de murciéla-
go europeo, aislado de un caso humano en
Finlandia.

¢ Genotipo 7: nuevo virus aislado en murcié-
lagos de Australia.

Va.ria!nt.es Hospederos
Antigénicas
Variante 1 perro/mangosta
Variante 2 perro
Variante 3 8:22—':;:’2?0 Desmodus rotundus
Variante 4 murciélago Tadarida brasiliensis
Variante 5 ngi;:zg)]o Desmodus rotundus
Variante 6 murciélago Lasiurus cinereus
Variante 7 zorro de Arizona
Variante 8 zorrillo
Variante 9 Tadarida brasilensis. Mex.
Variante 10 zorrillo de Baja California
Variante 11 murciélago Desmodus rotundus

(vampiro)

En el Peru, se ha logrado demostrar las varian-
tes 1y 2 de perro, 3y 5 de vampiro y 4 de Ta-
darida brasiliensis.
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Patogénesis

El suceso inicial de una infeccién rabica es el
ingreso del virus dentro del tejido de un hués-
ped susceptible. La via principal es la morde-
dura con heridas con soluciéon de continuidad
de piel o a través de mucosas. El virus de la
rabia se encuentra en la saliva del perro y el
gato hasta cinco dias antes de que aparezcan
los sintomas clinicos, y permanece durante
todo el curso de la enfermedad. Los murciéla-
gos pueden diseminar el virus de diez a quince
dias antes que éstos manifiesten sintomas de
la enfermedad.

El 97% de los casos humanos registrados en
el Peru, fueron ocasionados por un acciden-
te de mordedura, siendo el perro, en 50% de
los casos, responsable de la rabia y en 38%
el murciélago hematéfago. Puede también
producirse por contacto de la saliva del animal
enfermo con las mucosas o con una herida re-
ciente.

Después de un tiempo variable, el virus entra
al SNC por el axoplasma de los nervios peri-
féricos. El virus permanece un tiempo mas o
menos largo sin propagarse en el lugar de la
inoculacion. Se ha comprobado que en el perio-
do anterior a la invasién neural, se multiplica en
el musculo estriado esquelético alrededor del
lugar de la inoculacién y se considera que las
células musculares estriadas son sitios de “se-
cuestro viral” expresado por prolongado perio-
dos de incubacion, se produce entonces la pro-
gresién centripeta. El tiempo que media entre
la inoculacién del virus y la invasion neural es
quizas el unico periodo en el que el tratamiento
profilactico posterior a la exposicion puede dar
resultados satisfactorios.

La duracion del periodo de incubacion antes
del inicio del cuadro clinico depende de varios
factores como el sitio de la exposicion, la va-
riante viral y la cantidad de virus inoculado en la
herida. Las mordeduras en la cabeza estan tipi-
camente asociadas con periodos de incubacion
mas cortos que las de extremidades.

Una vez que se produce la infeccion del SNC,
el virus se difunde en forma centrifuga hacia las
glandulas salivales y otros dérganos y tejidos,
por medio de los nervios periféricos.

En la etapa final de la enfermedad o de genera-
lizaciéon de la invasion viral, cualquier neurona
del cuerpo sirve para alojar al microorganismo.
Se ha aislado o detectado virus en las células
nerviosas de la retina, cérnea, piel, pancreas,
miocardio, glandulas salivales (donde se han
comprobado titulos viricos mas altos que en
el cerebro) y del foliculo piloso. El intestino, la
vesicula y el rifidn son tomados un poco mas
tarde. Sin embargo la distribucion del virus no
es uniforme y la frecuencia de la infeccion de
diferentes érganos es variable. Es importante
sefialar que siempre que se aisle el virus de las
glandulas salivales, se le encontrard también
en el sistema nervioso central.

Cuadro clinico en el hombre

a. Periodo de incubacion: Es variable, en el
Peru se ha notificado rangos de 10 a 312
dias, con un promedio de 50 dias. Este pe-
riodo esta relacionado con la localizacion de
la mordedura, carga viral e inervacién del
area afectada.

b. Periodo prodrémico: Alteraciones sensoria-
les imprecisas (“hormigueos” o parestesias)
o dolor relacionado con el lugar de la mor-
dedura, malestar general, insomnio, cefalea,
fiebre, sensacion de angustia, intranquilidad
e irritabilidad.

c. Periodo de excitacion: Continta la fiebre,
presenta hiperestesia y sialorrea. Posterior-
mente, espasmos de laringe y contracciones
musculares dolorosas ante la presencia de
agua (hidrofobia), a corrientes de aire (ae-
rofobia) y a la luz (fotofobia). Las personas
pueden manifestar respuestas agresivas.
Ademas puede presentar dificultad para la
deglucién, delirio, alucinaciones y convul-
siones.

d. Periodo Paralitico: Hemiparesias, paralisis
flacida y coma. El paciente puede perma-
necer lucido o con periodos de lucidez. En
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los casos de rabia silvestre es la fase mas
manifiesta y como regla general comienza
por las extremidades inferiores y en forma
ascendente.

La muerte sobreviene a consecuencia de para-
lisis respiratoria. La duracién de la enfermedad
generalmente es de dos a seis dias, prolongan-
dose algunas veces por unos dias mas.

Dentro de las zoonosis, la rabia es un grave
problema de salud publica por su trascenden-
cia, gravedad e impacto social y porque con-
duce a la muerte a la persona expuesta al virus
rabico si no recibié vacunacién oportuna.

De acuerdo con la sintomatologia, se presentan
dos formas de manifestacion de la enfermedad:
cuando predomina la fase de excitacion, se
conoce como “rabia furiosa” y cuando la fase
paralitica es mas acentuada se conoce como
“rabia muda”, que podria presentarse también
en forma de muerte subita. La hidrofobia no es
caracteristica de la rabia animal.

En el perro al igual que en el hombre, se pre-
sentan los siguientes periodos:

Periodo de incubacion: desde que ingresa el
virus a través de la mordedura hasta que se ini-
cian los sintomas, el tiempo promedio es de 60
dias, (con un rango de 10 a 180 dias).

Periodo prodrémico: hipersensibilidad en la
region de la mordedura, cambio de conducta,
el animal se esconde en rincones oscuros o
muestra intranquilidad. La excitabilidad refleja
aumenta, reaccionando al menor estimulo, hay
ligero aumento de temperatura corporal, esti-
mulacion de las vias genitourinarias y disminu-
cion del apetito.

Periodo de excitacion: se torna agresivo, con
tendencia a morder objetos, animales y al hom-
bre, incluso a su propio duefio, se muerde a si
mismo infligiéndose graves heridas, sialorrea
debido a paralisis de los musculos de la deglu-
cion; alteracion del ladrido por paralisis de los

musculos laringeos y cuerdas vocales con un
aullido ronco y prolongado, tiende a fugar de su
domicilio y recorrer grandes distancias.

Periodo paralitico: la paralisis comienza por los
musculos de cabeza y cuello; dificultad en la de-
glucion (a menudo por sospecha de que el pe-
rro se haya atragantado con un hueso, el duefio
trata de atenderlo exponiéndose a la infeccién)
luego sobreviene la incoordinacion muscular,
paralisis de las extremidades, paralisis general
y, por ultimo, la muerte. Este periodo a veces
se acentua y aparece como unico, en tanto que
el periodo de excitacion es muy corto o a veces
esta ausente. La duracioén de la enfermedad ge-
neralmente es de dos a seis dias.

Criterios de diagnostico de laboratorio para la
confirmaciéon de caso de rabia canina; uno o
mas de los siguientes:

— Deteccion del antigeno rabico por la prueba
de anticuerpos fluorescentes directa (AF)
en tejido cerebral (obtenido post mértem).

— Deteccion del antigeno rabico por AF en
cerebro de ratones adultos o lactantes y en
cultivo celular, después de la inoculacién de
tejido nervioso cerebral.

— ldentificacion de antigenos viricos por PCR
en tejido fijo obtenido post mortem.

En el gato los periodos de la enfermedad son
similares a los del perro, la mayor parte de las
veces la enfermedad es del tipo furioso.

En el bovino presenta los siguientes periodos:

Periodo de incubacién: desde que ingresa el
virus a través de la mordedura hasta que se ini-
cian los sintomas, fluctua entre 25 a 150 dias
0 mas.

Periodo prodrémico: el animal se aleja del gru-
po, algunos presentan pupilas dilatadas, lagri-
meo, catarro nasal, pelo erizado y también pue-
de haber somnolencia y depresion, se pueden
observar movimientos anormales de las extre-
midades posteriores.
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Periodo de excitacién: los accesos de fu-
ria son raros; hay inquietud, priapismo, hi-
persensibilidad en el lugar de la mordedura
que obliga a los animales a rascarse hasta
causarse ulceraciones. También hay tem-
blores musculares, mugen frecuentemente
y escarban.

Periodo paralitico: aparece entre el segundo
y tercer dia de iniciado el cuadro, conforme
avanza la enfermedad se observan contrac-
ciones ténico-clénicas de grupos musculares
del cuello, tronco y extremidades (tremores
musculares), incoordinacién muscular, difi-
cultad para caminar, movimientos anorma-
les de las extremidades posteriores (mal de
caderas), disfagia, el animal deja de rumiar,
mugido caracteristico (largo y ronco), estre-
Aimiento, postracion y muerte por paro res-
piratorio.

La emaciacion del animal es intensa y el morro
usualmente se cubre de espuma. La duracién
de la enfermedad en estos animales es gene-
ralmente de dos a cinco dias pudiendo exten-
derse de ocho a diez dias.

El murciélago es considerado el animal sil-
vestre de mayor importancia epidemiolégica
en nuestro medio, sin embargo, existen otros
animales que se constituyen en fuente de infec-
cién, prueba de ello es que se ha aislado virus
rabico en dos monos (organillero y leoncito) y
una chosna (Potos flavus). El virus aislado en
estas especies correspondio a la variante 3. La
rabia en los murciélagos es similar a la de otros
mamiferos; no se ha comprobado que haya
portadores en estos animales puesto que mue-
ren cuando se enferman. La rabia rara vez ex-
termina la colonia, los murciélagos expuestos a
dosis subletales de virus rabico desarrollan un
tipo de inmunidad humoral y por ello se puede
encontrar anticuerpos neutralizantes en vampi-
ros de areas donde ocurren brotes de rabia, sin
que se pueda probar la presencia de virus en el
cerebro de éstos.

Los vampiros inoculados experimentalmente
con virus rabico presentan una fase de exci-
tacion que puede durar de uno a cinco dias,
presentan intranquilidad, irritaciéon, anorexia y
atacan sin provocacion y con furia. Una vez
que se inicia la fase paralitica, la enfermedad
continta hasta la muerte del animal. En esta
fase hay pardlisis de las alas, patas, parpados,
cuello y mandibula. Otra manifestacién de la
enfermedad en el murciélago es que altera su
horario de vuelo (vuela fuera del horario habi-
tual); se le observa volando en el dia y tam-
bién presenta desorientaciéon cuando vuela de
noche.

Cuando se ingresa en cuevas o refugios con
alta densidad de murciélagos es necesario con-
siderar la posible transmision de la rabia por
inhalacién de aerosoles.

En el INS, desde el 1° de enero hasta el 06 de
junio de 2006, se han recibido 1190 muestras
de cerebro de animales y se han detectado 38
muestras positivas a rabia animal y una mues-
tra positiva a rabia humana. La determinacion
del reservorio en un brote de rabia en huma-
nos no es dificil porque basta el antecedente de
las mordeduras de murciélagos; sin embargo,
cuando se trata de un brote de rabia en el ga-
nado bovino es necesario hacer un cuidadoso
analisis para determinar si el brote se debi6 a
rabia por perro o por vampiro. Aqui algunas ca-
racteristicas diferenciales:

Rabia transmitida por
vampiros

Rabia transmitida por
perros

» Alta tasa de ataque: > -+ Baja tasa de ataque <:
20% 20%

» Es focal (pocos hatos -+ Es difusa (muchos ha-
afectados) tos afectados)

+ indice de mordeduras -« indice de mordedu-
de vampiros al gana-  ras de perro al ganado
do >15-20% <5%.

* Evolucion de la epi- « Evolucion de la epi-
demia de larga dura- demia de corta dura-
cién ciéon
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Factores de riesgo para la poblacion huma-
na y para el ganado bovino

Factores de riesgo
para la poblacion
humana

Factores de riesgo para
la poblacién del ganado

bovino

1. Presencia de morde-
duras de vampiros.

2. Circulacion de virus.

3. Presencia de casos
humanos.

4. Escasa poblacion de
ganado.

5. Viviendas sin protec-
cion.

6. Colonizacion y mi-
gracion.

. Presencia de morde-

duras de vampiros.

. Circulacién de virus.

. Presencia de casos

bovinos.

. Poblacién de ganado

abundante.

. Hatos sin proteccion.

. Ingreso reciente del

ganado en la locali-
dad.

La informacion basica obtenida sobre la enfer-
medad en la poblaciéon humana y en el ganado,
asi como sobre la fuente de infeccion y los facto-
res de riesgo, daran los elementos de juicio para
establecer las areas de riesgo de rabia transmi-
tida por murciélagos, en humanos y bovinos.

Ar_eas de En humanos En bovinos
riesgo
Alto 5 ¢ 6 factores 5 ¢ 6 factores
Medio 2 6 4 factores 2 6 4 factores
Baio Menos de dos Menos de dos
J factores factores
ARACNEiISMO

Tomado de: Lévano, Juan; Fernandez, Roque.
Diagnéstico y tratamiento de los accidentes por
animales ponzofiosos, CNPB INS 2004

Casi la totalidad de las 100 000 especies de
arafas son venenosas, pero pocas son de cui-
dado. Aunque aterradoras, las de gran tamano
son poco venenosas. La famosa tarantula o mi-
gala tiene mandibula fuerte y pelos irritantes,
pero es excepcional un accidente con ellas.

Las arafias peligrosas pertenecen a la siguiente
clasificacion:

Phylum Arthropoda

Clase Arachnida

Orden Arachneae

Familia Scytodidae

Géneros Loxosceles, Latrodectus,

Phoneutrya, Lycosa

La mayoria de los venenos de las arafias tienen
funciones quimicas bien definidas, siendo sus
principales componentes las proteinas (hidrola-
sas, lipasas, hialuronidasas). Todas tienen dos
fracciones, una le sirve para neutralizar a su
presa mediante paralisis (accién neurotodxica) y
otra fraccion tiene funcion digestiva. La propor-
cion de estas dos fracciones varia grandemen-
te y puede permitir clinicamente diferenciar a
los accidentes.

Latrodectus mactans (viuda negra, lucacha,
wilca)

El veneno de la viuda negra es principalmente
neurotoxico, produciéndose desde el principio
un fuerte dolor en el lugar de la mordedura. En
minutos el dolor se extiende por todo el cuer-
po y posteriormente se observa sudoracién
intensa, salivacion y nauseas; dias después
eczema, en casos graves, coma. Estos signos

Figura 1. Latrodectus mactans



