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La rabia.

Prevencion y tratamiento

FERNANDO PAREDES SALIDO y JUAN JOSE ROCA FERNANDEZ

Farmacéuticos.

La rabia es una zoonosis de etiologia viral que cuando afecta al hombre
le produce una encefalomielitis aguda, siempre mortal. Ocupa el décimo
lugar entre las enfermedades infecciosas mortales. En el presente trabajo

se aborda la etiologia, patogenia, epidemiologia, diagndstico,
medidas profildcticas y tratamiento de la rabia.

a rabia se transmite a través de

mordedura o contacto directo
de mucosas o heridas con saliva del
animal infectado. También se ha
demostrado su adquisicion a través
de trasplante corneal de donador
muerto infectado por el virus y no
diagnosticado. No obstante, no se
ha documentado su transmisién por
mordedura de humano a humano,
pero se ha aislado de la saliva de los
pacientes afectados de rabia. Este
virus también se ha identificado en
sangre, leche y orina. No se ha
documentado transmisién transpla-
centaria.

La rabia fue descrita por Aristéte-
les y por Celso, y no fue hasta 1885
cuando Pasteur consigui6 la prime-
ra vacuna antirrdbica, salvando al
nifio Joseph Meister de una muerte
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segura tras sufrir multiples morde-
duras de un perro rabioso.

A pesar de la eficacia y la inocui-
dad del tratamiento actual, entre
35.000 y 50.000 personas mueren
cada afio de rabia debido a que no
son tratadas. La rabia ocupa el
décimo lugar entre las enfermeda-
des infecciosas mortales.

Estructura

El virus de la rabia pertenece a la
familia Rhabdoviridae, género Lys-
sroirus. Es un rhabdovirus de 180 nm
de longitud por 75 nm de anchura
con forma de bala de fusil o de
proyectil cilindrico. Tiene una
extremidad redondeada y la otra
plana con una muesca como el

talén de una flecha. Asimismo,
posee una nucleocapside y envol-
tura. Esta tltima es una doble capa
bilipidica perfectamente definida.

Patogenia

La mordedura o arafiazo de un ani-
mal rabioso trae como consecuen-
cia la presencia de saliva infectada
con virus rabico en la musculatura
estriada. Este se multiplica en los
miocitos hasta lograr una concen-
tracién infectante necesaria para
alcanzar las terminaciones nervio-
sas sensitivas y las placas neuro-
musculares motoras. Se une a los
receptores de acetilcolina, pene-
trando en las fibras nerviosas peri-
féricas, donde es descapsidado, y
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comienza asi el proceso de replica-
cioén viral.

Epidemiologia

La rabia es una zoonosis de distri-
bucién mundial (excepto en Aus-
tralia, Reino Unido, Japén y Nueva
Zelanda), y se calculan alrededor de
15.000 casos anuales. El principal
reservorio de los virus son los anima-
les salvajes, a partir de los cuales la
infeccién se extiende a otros anima-
les salvajes y a los domésticos. Todos
los seres de sangre caliente pueden
experimentar el virus rbico.

Los principales reservorios de-
penden del drea geografica: en
Europa son los zorros y los lobos;
en América, la mofeta, el zorro y el
mapache; en Africa, la mangosta y
el chacal, y en Asia, el lobo y el cha-
cal. Mencién especial requieren los
murciélagos, que muerden y chupan
la sangre de bévidos y équidos
durante la noche, transmitiéndoles
la rabia. En América existen vampi-
ros portadores del virus que hacen
que se les consideren los verdaderos
reservorios de la enfermedad. En
Europa Central y Occidental es el
zorro rojo o comun la causa princi-
pal de la propagacién de la rabia.

En cuanto a la rabia urbana, los
animales domésticos son la princi-
pal fuente de infeccién. El perro
es, en el 90% de los casos, el prin-
cipal atacante del hombre, princi-
palmente el perro vagabundo. Los
gatos, de vida mucho mas incon-
trolada, transmiten la enfermedad
por multiples arafiazos y su peligro
de transmisién es més alto.

Diagnéstico

El diagnéstico de la rabia puede rea-
lizarse en el hombre o en el animal
mordedor. Estamos ante una enfer-
medad mortal la mayor parte de las
veces. Por esta razén, es necesario
realizar el diagnéstico durante el
periodo de incubacién, circunstancia
solo posible en el animal mordedor.
Por ello, en el hombre tiene poco
interés en el diagnéstico. No obstan-
te, se puede establecer directamente
por la demostracién del virus a par-
tir de la saliva, esputo, exudados
traqueal y nasal, orina y LCR.
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En otras ocasiones se pueden
detectar antigenos virales, por
inmunofluorescencia, en células
del epitelio corneal y piel de la
herida. Finalmente, post mortem, el
aislamiento, la investigacion de
antigenos y la busqueda de corpts-
culos de Negri pueden realizarse
en el tejido cerebral.

La deteccién de anticuerpos
tiene poco interés en los casos de
periodo de incubacién corto. Si,
por el contrario, éste es largo, pue-
den aparecer anticuerpos en sangre
y en el LCR al iniciarse el cuadro
clinico. Se detectan mediante reac-
ciones de fijaciéon del complemen-
to, inmunoflurescencia indirecta y
pruebas de neutralizacion. Recien-
temente se han empleado también
las de inhibicién de la fluorescen-
ciay el test de reduccion de placas.

El principal reservorio
de los virus son
los animales salvajes,
a partir de los cuales
la infeccién se extiende
a otros animales salvajes
y a los domésticos

Vacunacion antirrabica

Vacunas avianizadas

Como la vacuna VEP (vacuna de
embrién de pato), que se obtiene
por cultivo en embrién de pato y
cuya inactivacién se hace con beta-
propiolactona. Es muy empleada
en Estados Unidos.

Vacunas obtenidas de tejido cerebral
de animales inmaduros

— Vacuna de fuenzalida. Se obtie-
ne del cerebro del ratén lactante y
la posterior inactivacién con rayos
ultravioleta. Es muy inmundgena.
Se recomienda una dosis diaria
durante 14 dias con dosis de 0,5 ml
en nifios menores de 3 afios, y de
1,0 ml en adultos por via subcuta-
nea en la regién periumbilical

interescapulovertebral. Las reaccio-
nes secundarias generalmente son
locales, como dolor, eritema e indu-
racién en el sitio de la aplicacién.
Se calcula que 1 de cada 8.000
receptores de vacunas pueden pre-
sentar alguna complicacién neuro-
légica como encefalitis, mielitis
transversa, neuropatias periféricas y
neuritis. Las complicaciones estdan
en relacion directa con el nimero
de dosis de vacunas y la edad del
paciente. En caso de presentarse
cualquiera de estas reacciones
adversas, debe suspenderse este
tipo de vacuna y continuar con la
de células diploides.

— Vacuna de Rossi. Se obtiene del
cerebro del carnero y la posterior
emulsion en solucién salina mer-
tiolada y fenolada.

— Vacuna de Gispen. Se obtiene
del cerebro del conejo lactante.

Vacunas obtenidas de cultivos tisulares
No presentan las complicaciones
encefaliticas de hipersensibilidad a
la mielina que aparece en las vacu-
nas obtenidas a partir de tejido
cerebral. Existen muchas vacunas
de este tipo, a saber:

— Vacuna de Abelseth. En células
de rifién de cerdo.

— Vacuna de Atanasiu. Células
BHK 21.

— Vacunas en células diploides.
Como la WI38 del Instituto Wis-
tar de Filadelfia y la vacuna VCDH
(vacuna de células diploides huma-
nas) del Instituto Merieux de Lyon).
En el caso de la vacuna VCDH se
administran 4 0 5 dosis de 1 ml por
via intramuscular los dias 1, 3, 7 y
14 (el dia 28 es opcional).

Profilaxis

Es posible distinguir tres estrate-
gias de vacunacion diferentes:

— En 4reas libres de rabia, se
recomienda la inmunizacién pre-
exposicion a los sujetos de alto
riesgo por motivos laborales.

— En los paises desarrollados con
rabia salvaje, hay que evitar la
transmision de la rabia mediante
la vacunacién y otras medidas de
control de los perros. El trata-
miento preexposicion se aplica
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Tabla 1. Tratamiento postexposicion frente a la rabia (Guia de la OMS)

Categoria

Naturaleza del contacto®

Tratamiento recomendado

sencillos o multiples

| — Tocar o alimentar a animales
— Lamedura sobre la piel intacta

] — Mordisco de piel descubierta

— Arafazos o erosiones leves sin sangrado
— Lameduras sobre piel rasgada

1 — Mordeduras o araiazos transdérmicos

Ninguno

— Lameduras de mucosas

2La exposicion a roedores, conejos y liebres rara vez requiere tratamiento especifico

Vacunacién inmediata:

— Suspender si el animal sigue sano tras 10 dias

de observacion veterinaria

— Suspender si las muestras del animal son negativas

Vacunacién inmediata e inmunoglobulina: suspender
al igual que en la categoria |

como en las dreas libres de rabia y
el tratamiento postexposicion se
aplica rara vez.

— En los paises en vias de desa-
rrollo con rabia urbana es priorita-
ria la inmunizacién canina y la
erradicacién de animales callejeros.
El tratamiento postexposicion es
frecuente, pero las vacunas disponi-
bles son poco inmundgenas y pro-
vocan graves reacciones adversas.

Profilaxis preexposicion

La OMS ha establecido algunas
recomendaciones sobre la profila-
xis preexposicién. Tres dosis de
2,5 U administradas por cualquier
via generan niveles de anticuerpos
neutralizantes casi en el 100% de
los individuos. Si se emplean vacu-
nas celulares, la inmunizacién con-
siste en la aplicacién por via intra-
muscular de 3 dosis de 1 ml en los
dias 0, 7, 21 y 28. En zonas donde
las limitaciones econémicas difi-
cultan la disponibilidad de vacunas
se pueden inocular por via intra-
dérmica 3 dosis de 0,1 ml en los
dias 0, 7, 21 y 28.

Muchas autoridades sanitarias,
incluidas las de la OMS, recomien-
dan una serologia de 2-4 semanas
después de la dltima inyeccién
para asegurar una seroconversion
satisfactoria. Es fundamental reali-
zar este control en individuos que
tienen un elevado riesgo de contraer
la rabia, en los sometidos a trata-
miento inmunosupresor y en los
que reciben multiples vacunas
simultaneamente. Si existe una
exposicion continua al virus de la
rabia se deben efectuar determina-
ciones de anticuerpos neutralizan-
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tes cada 6-12 meses y administrar
dosis de recuerdo si los titulos son
inferiores a 0,5 U /nl.

En cuanto a las indicaciones de la
profilaxis preexposicién, queda res-
tringida a aquellos individuos que
tienen un elevado riesgo de exposi-
cién: personal de laboratorio, vete-
rinarios, granjeros, manipuladores
de animales y personas que viajan a
zonas endémicas. Especial interés
presenta el estudio de la profilaxis
preexposicion en los viajeros.

La vacunacién
preexposicion elimina
la necesidad de administrar
inmunoglobulina
y reduce el namero
de dosis de vacuna
postexposicion, pero
no elimina la necesidad
de tratamiento
postexposicion,
solo lo simplifica

La vacunacién antirrdbica no es
un requisito obligatorio para entrar
en ningtn pais, pero aquellas per-
sonas que viajan a paises donde la
rabia es endémica deben ser infor-
madas del riesgo de contraer esta
enfermedad y de la conducta que
deben seguir en caso de mordedura.

Se recomienda el tratamiento pre-
exposicién para aquellos que viven
o visiten durante mas de 30 dias
zonas endémicas de rabia en las que
no es posible obtener un tratamiento
6ptimo para una mordedura. Estas
zonas incluyen casi todos los paises
de América central y Sudamérica, la
India, el sureste asidtico y la mayor
parte de Africa. Sin embargo, un
grupo de expertos recientemente ha
desaconsejado la profilaxis preexpo-
sicion para los que viajen a zonas
endémicas durante largo tiempo.
Segtin este grupo de trabajo, la vacu-
nacién previa debe limitarse a indi-
viduos sometidos a un elevado ries-
go de exposicién y a nifios incapaces
de comprender la necesidad de evi-
tar los animales o de comunicar un
contacto con éstos.

Finalmente, decir que la vacuna-
cién preexposicion elimina la nece-
sidad de administrar inmunoglobu-
lina y reduce el ntimero de dosis de
vacuna postexposicion, pero no eli-
mina la necesidad de tratamiento
postexposicion, solo lo simplifica.

Profilaxis postexposicion
Es muy efectiva si se combinan el
tratamiento local de la herida, la
inmunizacién pasiva y la vacuna-
cién de forma correcta.

Solo esta indicada si ha existido
exposicion realmente. Asi, las cari-
cias a animales rabiosos o el con-
tacto con sangre, orina o heces de
un animal con rabia no se conside-
ra exposicion.

El mayor riesgo corresponde a
mordeduras en zonas ricas en ter-
minales nerviosas o proximas al
SNC. Sin embargo, la localizacién
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de la mordedura no deberia influir
en la decisiéon de iniciar el trata-
miento.

Las exposiciones que no son
mordeduras rara vez provocan
rabia. El mayor riesgo se corre
cuando ha existido exposicion a
grandes cantidades de aerosoles que
contienen virus de la rabia, en tras-
plantes de érganos y por arafazos de
animales rabiosos. Se han descrito
casos en trasplantes de cérnea. No
se han descrito casos de transmisién
digestiva, transplacentaria, ni
mediada por artrépodos.

La OMS ha establecido tres cate-
gorias en funcién del grado de
exposicion (tabla 1). Se ha sugeri-
do una cuarta categoria que inclu-
ye a aquellos pacientes que han
sufrido mordeduras graves en la
cara, la cabeza, los brazos y las
manos, casos en los que puede ser
inadecuado el volumen de inmu-
noglobulina recomendado.

El objetivo
de la infiltraciéon
de la herida con
inmunoglobulina
es neutralizar el virus
antes de que penetre
en las terminaciones
nerviosas periféricas
y estimular la respuesta
de linfocitos T

Tratamiento loaal de la herida
La herida debe lavarse inmediata-
mente con agua y una solucion
jabonosa al 20% para evitar contra-
er la rabia. En la actualidad no se
aconseja el uso de 4cido nitrico o
los derivados de amonio cuaterna-
rio, porque su efectividad es infe-
rior a la solucién de jabén al 20%.
La sutura primaria de la herida
sin infiltracién previa de inmuno-
globulina puede provocar la entra-
da del virus en las terminaciones
nerviosas. Por ello debe evitarse la
sutura primaria, y se hard siempre
después de la limpieza e infiltracién
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con inmunoglobulina. La sutura
secundaria podria hacerse 2 sema-
nas después, cuando el paciente
dispone de anticuerpos neutrali-
zantes.

Inmunizacion pasiva

La inmunoglobulina antirrdbica
estd indicada en todos los contac-
tos de la categoria III de la OMS y
se inoculard si es posible en las pri-
meras 24 horas. La inmunizacién
siempre debe ir acompafiada de
una pauta vacunal completa.

Las inmunoglobulinas antirrabi-
cas homologas aprobadas por la
FDA de Estados Unidos se obtie-
nen por fraccionamiento con etanol
frio a partir de plasma de donantes
hiperinmunizados.

La dosis recomendada por la
OMS es de 20 U kg de peso corpo-
ral de inmunoglobulina humana y
de 40 U kg de peso corporal de
inmunoglobulina equina. Se admi-
nistrard la mayor cantidad posible
localmente alrededor de la herida,
siempre que sea posible. El resto se
administrard en la region glitea.
El objetivo de la infiltracion de la
herida con inmunoglobulina es
neutralizar el virus antes de que
penetre en las terminaciones ner-
viosas periféricas y estimular la
respuesta de linfocitos T.

Cuando el volumen de inmuno-
globulina es insuficiente para
infiltrar todas las heridas (catego-
ria IV), existen dos posibilidades:
administrar la dosis calculada alre-
dedor de heridas més graves o
incrementar la dosis. Pero existen
evidencias de que un incremento
de la dosis suprime la produccién
de anticuerpos. Por ello se ha con-
siderado adecuado diluir la inmu-
noglobulina en suero salino hasta
disponer de un volumen suficiente
para infiltrar todas las heridas.

Tras la administracién de inmu-
noglobulinas de origen humano
puede presentarse dolor local y fie-
bre. La inmunoglobulina heterélo-
ga se ha asociado a edema angio-
neurético, sindrome nefrético y
anafilaxia. Las preparaciones de
origen equino se asocian con fre-
cuencia a la enfermedad del suero,
pero las usadas hoy dia son ino-
cuas.

La inmunoglobulina humana, en
dosis de 20 U kg, apenas interfiere
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en la producciéon de anticuerpos
inducidos por la vacuna de células
diploides humanas. Un incremen-
to en la dosis de inmunoglobulina
0 su asociacién con otras pautas
vacunales pueden provocar feno-
menos de interferencias.

Inmunizacion activa
La OMS desaconseja las vacunas de
tejido nervioso y no da la reco-
mendacién sobre la pauta vacunal
que se debe seguir.

El régimen de vacunacién postex-
posicién més usado en los paises
desarrollados incluye la administra-
cién por via intramuscular de 5 dosis
de 1 ml de vacuna de células
diploides humanas o de vacuna
purificada de embrién de pato. La
primera dosis puede administrarse
después de la exposicién; las res-
tantes en los dias 3, 7, 14, y 30
posteriores a la primera dosis.
Para evitar interferencias, la vacu-
na no serd inoculada con la misma
jeringuilla o en la misma localiza-
cién que la inmunoglobulina. Los
lactantes y nifios pequefios deben
recibir la misma cantidad y dosis
vacunales que los adultos. Durante
el embarazo la vacuna no estd con-
traindicada. Por su elevada eficacia
no se recomienda la comprobacién
de marcadores posvacunales, excep-
to en inmunocomprometidos.

Asimismo, si el paciente ha reci-
bido profilaxis preexposicién y/o
existe constancia de una adecuada
respuesta de anticuerpos, el trata-
miento postexposicion consistird
en la inoculacién de dos dosis de
refuerzo los dias 0 y 3.

Para terminar, decir que la com-
binacién del tratamiento local de
la herida, junto con la inmuniza-
cién pasiva y activa, asegura una
protecciéon adecuada contra la
rabia.

Conclusiones

Estas enfermedades mantienen una
prevalencia considerable y ocupa el
décimo lugar entre las enfermeda-
des infecciosas mortales.

La labor del farmacettico es
importante en la prevencién y el
adecuado tratamiento de las heri-
das que puedan comportar una
infeccién por Lyssavirus. Su consejo
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y conocimiento farmacolégico
haran que en cada momento pueda
decidir sobre la prioridad o no de
administrar inmunoglobulinas,
sueros o vacunas, asi como las mas
adecuadas. [
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