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RESUMEN

Introduccidn: La rabia es una zoonosis letal producida por un virus ARN del género Lyssavirus que se trasmite al
hombre por la saliva del animal infectado por mordedura, contaminacion de una herida abierta, arafiazo, abrasion
0 laceracién de una membrana mucosa o tejido nervioso infectado. Se ha comprobado, ademas, la transmision
a humanos por inhalacion del virus de la rabia presente en aerosoles suspendidos en el aire de cavernas en las
que habitan gran cantidad de murciélagos, asi como en accidentes de laboratorio y mediante el trasplante de
organos infectados con el virus. Este penetra desde la herida a las terminaciones nerviosas y por transporte
axonal retrogrado ingresa al sistema nervioso central, cuyo compromiso explica las manifestaciones clinicas
de la enfermedad en sus formas encefalitica y paralitica, la Gltima de las cuales se caracteriza por pérdida de la
fuerza iniciada en la extremidad mordida y se extiende a las demas extremidades como una paralisis flacida,
semejando un Sindrome de Guillain Barré (SGB). Objetivo: Presentar un caso de una paciente, residente de una
zona urbana de Barrancabermeja, muerta por rabia humana cuyo cuadro clinico fue diagnosticado como un
SGB'y su necropsia evidencio una encéfalo-mielo- neuritis rabica. Resultado: Mujer adulta con manifestaciones
clinicas de cuadriparesia flacida, disfagia y disnea, diagnosticada como SGB, hospitalizada en la unidad de
cuidados intensivos de una institucion de salud de 111 nivel de la ciudad de Bucaramanga quien fallece 23 dias
después de iniciar su sintomatologia neurolégica. Por interrogatorio a familiares se establecio el antecedente de
mordedura por murciélago 2 meses antes y por estudio de autopsia se diagnosticé encefalitis rabica. Discusion:
El presente informe busca llamar la atencion sobre un nuevo caso de rabia humana trasmitida por quirépteros
en una zona urbana del departamento de Santander, Colombia para que se realicen actividades preventivas que
eviten la ocurrencia de nuevos pacientes 'y alertar al personal médico para que actlie de manera diligente y precoz
ante cualquier posible accidente rabico, ya que el manejo inadecuado de los mismos puede favorecer un nuevo
caso de la fatal enfermedad. También, dada la frecuencia de casos de SGB en nuestras instituciones hospitalarias
contemplar en su diagndstico diferencial la rabia en su forma paralitica e insistir en los antecedentes de mordedura
por murciélagos u otros animales asi haya sido meses o incluso afios antes. Salud ULS 2010; 42: 139-150
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Introduction: Rabies is fatal zoonoses caused by an RNA virus of the gender Lyssavirus, it is transmitted to humans
through the saliva of infected animal bite, contamination of an open wound, scratch, abrasion or laceration of a
mucous membrane or infected nervous tissue. It has been found further transmission to humans by inhalation of
rabies virus present in aerosol suspended in the air of caves where bats live in large numbers, as well as in laboratory
accidents and by transplanting organs infected with the virus. This penetrates from the injury to the nerve endings
and by retrograde axonal transport enters to the Central Nervous System whose commitment explains the clinical
manifestations in its encephalitic and paralytic forms, the latter of which is characterized by loss of force initiated
in the bitten limb and spread to the other limns as a flaccid paralysis, resembling a Guillain Barré syndrome (GBS).
Objective: To present a case of a patient female, resident from a urban area of Barrancabermeja, died of rabies,
whose clinic picture was diagnosed as a GBS and necropsy revealed a rabies encephalitis. Results: Adult female
with clinical features of flaccid quadriparesis, dysphagia, and dyspnea, diagnosed as GBS and hospitalized in the
intensive care unit of a health institution level 111 of the city of Bucaramanga, who died 23 days after starting
his neurological symptoms. By questioning her family it was established a bat bite 2 months before and autopsy
determined rabies encephalitis. Discussion: This report seeks to draw attention on a new episode of human rabies
transmitted by bats in an urban area of the department of Santander, Colombia to carry out preventive activities to
prevent the occurrence of new cases and alert medical personnel to act diligently and early to any possible rabies
accident, and that improper handling of these can contribute to a new case of fatal disease. Also, given the frequency
of cases of GBS in our hospitals to bear in mind in its differential diagnosis, the rabies in its paralytic form and insist
on a history of being bitten by bats or other animals thus have been months or even years before. Sadud ULS
2010; 42: 139-150

‘SALUD us

ABSTRACT
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INTRODUCCION

La rabia es una zoonosis viral que produce un cuadro
de encéfalo-mielo-neuritis letal, trasmitida al hombre
por animales domésticos o silvestres, descrita desde
la antigiiedad. El primer registro escrito conocido
de la enfermedad proviene del cédigo de Eshnunna,
(siglo 23 AC) en la antigua Mesopotamia. 1300 afios
después, Homero (siglo 9 AC) compara a Héctor
con un perro rabioso. Platén (siglo 4 AC) us6 la
palabra Lyssa para describir la pasion erotica. En
griego Lyssa significa furia loca, frenesi y la rabia en
los animales®. Es responsable de aproximadamente
55.000 muertes cada afio, 95% de ellas en Asia y
Africa, y de las cuales entre 25.000- 30.000 ocurren en
la India?®. La enfermedad es producida por un virus
ARN del género Lyssavirus, familia Rhabdoviridae, el
cual tiene forma de bala con un extremo aplanado y otro
romo, alcanza una longitud entre 180 y 225 nandmetros
(nms) y un didmetro de hasta 75 nms, el virus posee una
envoltura y una nucleocapside, la primera constituida
por las proteinas G y M. La proteina G forma las
espiculas caracteristicas de los Rhabdovirus que actGan
como ligandos del receptor celular y por lo tanto es
responsable de su patogenicidad; la variabilidad de
esta proteina explica la diferencias entre los diversos
serotipos de Lyssavirus, y su reconocimiento antigénico
e induce la formacion de anticuerpos neutralizantes.
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La proteina M, encargada de la gemacion y morfologia
del virus recubre internamente la membrana y
aparentemente hace parte de la nucleocépside, una
estructura helicoidal compuesta por ARN intimamente
asociado a 3 proteinas denominadas N, NS y L, que
asegura la transcripcion y replicacion viral dentro del
citoplasma de la célula*. El virus de la rabia no tolera pH
menor a 3, ni mayor de 11, es inactivado por la luz solar,
la luz ultravioleta, el formaldehido y los detergentes
comunes®. El virus se trasmite al hombre por la saliva
del animal rabioso por mordedura, lamedura o rasgufio,
sin embargo se han descrito casos de trasmision de la
enfermedad sin mordedura entre humanos en pacientes
trasplantados con corneas y otros 6rganos de un donante
infectado® y ademas se conoce de la trasmision del
virus de la rabia mediante la inhalacion y contacto con
aerosoles presentes en laboratorios de investigacion,
0 en sitios con gran poblacién de murciélagos como
cuevas o cavernas™®. Una vez el virus penetra la piel
provista de una rica inervacion sensitiva, se adhiere
a los receptores nicotinicos de acetilcolina de las
terminaciones nerviosas amielinicas y luego mediante
transporte axonal retrogrado viaja por el axoplasma de
los nervios periféricos hasta llegar a la médula espinal
donde infecta a las células nerviosas, que una vez
comprometidas por el virus favorecen su diseminacién
neurona a neurona por transporte axonal rapido hasta
alcanzar el encéfalo. La infeccion cerebral causa
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alteraciones del comportamiento, relacionadas con
lesion de neuronas del sistema limbico, afectacion que
explica la conducta agresiva y las mordeduras de los
vectores que favorecen la trasmisién de la enfermedad.
El virus de la rabia también se puede desplazar desde
el SNC por las vias del sistema nervioso parasimpatico
en direccién centrifuga hasta las glandulas salivares y
el corazdn. El tiempo que demora el virus en desplazarse
desde el sitio de la inoculacion hasta el SNC estd
relacionado con el periodo de incubacidn, el cual es variable
y usualmente esta en un rango de 30 a 90 dias, aunque en
ocasiones ha sido de hasta un afio®®. Sin embargo en seres
humanos y en casos raros, este puede durar menos de 7
dias o hasta mas de un afo, relacionados estos Ultimos
con trasmision por murciélagos’. Se han informado
casos con periodos de incubacion tan largos como de 6
afios'*2, Los prodromos que marcan el final del periodo
de incubacién, comienzan cuando el virus se mueve
centripetamente de la periferia al ganglio de la raiz
dorsal (causando dolor neuropatico) y al SNC. Pueden
ser vagos, variables y no especificos e incluyen fiebre,
calofrios, malestar general, fatiga, insomnio, anorexia,
cefalea, ansiedad e irritabilidad y durar hasta 10 dias
antes del comienzo de los sintomas neurolégicos®. En
una tercera parte de los pacientes mordidos por un perro
rabioso y en las tres cuartas partes de los mordidos por
un murciélago infectado, hay sintomas locales como
dolor neuropético o prurito®. Las manifestaciones
clinicas de la fase neuroldgica aguda, clasicamente
contemplan las formas encefalitica y paralitica. En
la encefalitica tempranamente hay hiperactividad
agravada por la sed, el miedo, la luz, el ruido y
otros estimulos. La fiebre es constante y persistente
durante la fase pre terminal. En 24 horas se presentan
tres signos cardinales: alteracion fluctuante de la
conciencia, espasmos fobicos o inspiratorios y signos
de estimulacién autonémica. Hay sensacion de opresion
faringea espontanea e intermitente en un principio,
la cual es precipitada por el intento de deglucion de
los alimentos o de la propia saliva y se acompafia de
espasmos faringeos y toracicos que impiden la ingestion
de alimentos y dificultan la respiracion, los espasmos se
precipitan incluso con la sola observacion o mencion
del agua: hidrofobia, o con la exposicion a corrientes de
aire: aerofobia®. El estado mental fluctia entre periodos
normales, de agitacién y depresion progresivamente
mas severas. La irritabilidad es seguida gradualmente
del deterioro de la conciencia y el coma**®, La forma
paralitica es de dificil diagnostico por la carencia
de hiperactividad en estos pacientes, se caracteriza
por debilidad motora que se inicia en la extremidad
mordida y se extiende a las cuatro extremidades para
evolucionar en forma de una paralisis flacida, rasgos

clinicos que la pueden confundir con el sindrome
de Guillain Barré!*%. Son extremadamente raras las
presentaciones con paralisis ascendente, con pérdida
del sentido de posicion e hipoestesias con un nivel
toracico. Para Hemachudha lo que diferencia a la rabia
paralitica del SGB es la fiebre persistente, la funcion
sensitiva intacta salvo en el sitio de la mordedura y la
disfuncién vesical entre otros. Los espasmos fobicos
pueden ocurrir en un 50% en esta forma clinica y los
espasmos inspiratorios son menos evidentes por la
debilidad muscular™. En la fase final el paciente entra
en estado de coma asociado a la extensa diseminacion
del virus en el SNC y compromiso del sistema nervioso
auténomo, con apariciéon de episodios de taquicardia,
arritmias cardiacas, e hipotensién que conducen a
severa alteracion cardiocirculatoria y a la muerte'. La
rabia ocurre en dos formas epidemioldgicas, la urbana
con el perro como principal reservorio y la silvestre con
animales como zorros, lobos y murciélagos en calidad de
reservorios y trasmisores y los gatos como trasmisores,
ocasionalmente se presenta trasmision entre estas dos
formas, con diseminacion de la enfermedad a cualquier
especie animal, lo que representa un gran riesgo para el
hombre®. En la actualidad la rabia es una enfermedad
endémica en el mundo subdesarrollado, y por lo tanto
en América Latina, sin embargo en las dos Gltimas
décadas se han realizado grandes esfuerzos en el
territorio latinoamericano para su control, observando
una disminucion progresiva en el nimero de casos
humanos trasmitidos por perros de 355 en 1982 a 35 en
2003, y ausencia de estos casos en Costa Rica, Panama,
Chile, Argentina y Uruguay, pero al mismo tiempo un
incremento en los casos trasmitidos por otras especies
animales y de manera especial por murciélagos y asi,
en 2004 se reportaron en la region 20 casos de rabia
trasmitida por perros y 71 casos de la enfermedad
trasmitida por quirdpteros, situacion que refleja el
beneficio de las acciones educativas a la comunidad y
de las campafias masivas de vacunacion y de control
sobre la poblacion canina en las ciudades y la casi nula
accion contra la rabia trasmitida por otras especies?®.

Se conocen anotaciones sobre posibles casos de rabia
transmitida por murciélagos hemat6fagos desde la
época de las primeras expediciones colonizadoras a
América y por siglos esta enfermedad ha causado
brotes y defunciones aisladas en humanos, ademas
de pérdidas elevadas de ganado vacuno, pero esta
solo fue demostrada hasta 1931 en la isla de Trinidad,
donde murieron miles de reses y 89 personas, alli los
estudios realizados por JL Pawan y publicados en
1936 permitieron establecer que el virus de la rabia
habia sido trasmitido por el murciélago hematéfago
Desmodus rotundus, habitante exclusivo del territorio
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americano desde el norte de México hasta la region
central de Argentina, que tiene una vida media de 12
afios y el cual para enfrentar modificaciones en su
fuente alimentaria usual, el ganado vacuno, busca
alternativas para sobrevivir y ocasionalmente puede
atacar al hombre y alimentarse de su sangre. Después
del estudio de Pawan, se han conocido reportes de casos
similares en Argentina, Brasil, Colombia, México,
Panama, Pert y Venezuela™?. Aunque los murciélagos
hematdfagos son los mas involucrados con casos de
rabia humana, existen informes de casos trasmitidos
por especies no hemat6fagas??2. El primer caso de
rabia en murciélagos no hematéfagos fue reportado
en Estados Unidos en 1953 en un nifio atacado por un
murciélago insectivoro??. En este pais, 30 de las 39
especies presentes de murciélagos, estan infectadas
con el virus rabico y 21 de los 36 casos humanos
registrados, entre 1981 y octubre de 1997, fueron
debidos a variantes virales circulantes en murciélagos no
hematofagos?*%. La prevalencia de anticuerpos contra
el virus de la rabia en murciélagos oscila entre el 10,3%
en Per(, hasta el 32 %, en México. Principalmente en
hembras adultas?*?. En Colombia se han reportado 24
casos de rabia trasmitida por murciélagos, de los cuales
22 corresponden al territorio de selva tropical himeda
del departamento del Choc6, uno a la zona rural de
San Luis de Palenque del departamento del Casanare
y uno a la zona urbana del municipio de Floridablanca,
Santander'#%27, Teniendo en cuenta que una vez se
instala la enfermedad esta tiene un curso fatal, resulta de
vital importancia la aplicacion de medidas preventivas
y el manejo precoz de la exposicion rébica, por lo tanto
esté indicada la vacunacion antirrabica preventiva para
aquellas personas con un riesgo elevado y repetido
de infeccion en virtud de su ocupacion tales como
veterinarios, zootecnistas, personal de estas profesiones
en formacion, empleados de zool6gicos, criaderos de
perros y personal de vigilancia que utiliza perros y
considerarse en aquellas expuestas al contacto frecuente
con murciélagos como mineros o exploradores de
cavernas. Cabe resaltar, que estd comprobado que los
murciélagos pueden actuar como reservorio del virus
sin presentar sintomas, comportandose como vectores
asintomaticos, excretando virus por la saliva hasta
por 5 meses?®?®, El esquema pre-exposicion consiste
en administrar 3 dosis de vacuna antirrabica CRL
(producida en cerebro de ratdn lactante), una cada tercer
dia por via subcutanea, mas un refuerzo a los 30 dias
de la dltima dosis. Se debe revacunar cada dos afios.
Si la vacuna es obtenida a partir de cultivos celulares
de células diploides humanas (HDCV) se aplica una
serie basica de tres dosis, con el esquema 0 - 7 y 28
dias y un refuerzo al afio si persiste el riesgo. En caso
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de exposicion rabica se debe realizar lavado exhaustivo
de la herida con abundante agua y jabon o detergente,
dejando enjabonada la zona por cinco minutos,
procedimiento que se debe repetir por tres veces, para
luego enjuagar con agua a chorro. No se debe utilizar
alcohol o cualquier sustancia que lo contenga porque
éste fija el virus y solo se suturan las heridas que lo
requieran por indicaciones estéticas 0 hemostaticas y
usando el menor nimero de puntos. La aplicacion de la
vacunaantirrabicay el suero antirrabico post-exposicion
debe ser evaluada segun el protocolo de manejo, pero
debe darse énfasis a los accidentes producidos por
ataques no provocados por perros, gatos, murciélagos
y carnivoros salvajes, y a las mordeduras en cabeza,
cara, cuello, dedos de las manos, mordeduras multiples
y lameduras de mucosas®.

El presente articulo documenta un nuevo caso de rabia
humana trasmitido por murciélagos ocurrido en el
departamento de Santander, estavez enunareaurbanadel
municipio de Barrancabermeja, diagnosticado mediante
estudio de necropsia realizada en el Departamento de
Patologia de la Universidad Industrial de Santander
(UIS) -Hospital Universitario de Santander (HUS).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 47 afios de edad, natural de
Zapatoca, residente y procedente de area urbana de
Barrancabermeja, remitida del Hospital del Magdalena
Medio, con clinica de 8 dias de evolucion de parestesias
y debilidad en la mano derecha, que asciende hasta el
hombro ipsilateral con posterior incapacidad para la
movilizacién del brazo, limitacidn para la extension
cervical y de la movilizacion del miembro superior
izquierdo, ademds disnea progresiva con uso de
musculos accesorios y falla respiratoria, que requiere
manejo ventilatorio invasivo y traslado a unidad de
cuidados intensivos. Al ingreso a una institucion
hospitalaria de 111 nivel de Bucaramanga, se encontrd
una mujer en regulares condiciones generales, con
un peso de 50 Kg, frecuencia respiratoria de 15 por
minuto, frecuencia cardiaca de 113 por minuto, tensién
arterial media 106 mm Hg, ruidos cardiacos ritmicos,
pulmones dependientes de ventilacion mecénica, plejia
del miembro superior derecho y paresia del miembro
inferior izquierdo, incapacidad para levantar la cabeza,
arreflexia osteo-tendinosa en miembros superiores
e hiporreflexia en los inferiores. No se anotd su
temperatura corporal. Se considerd el diagnostico de
polineuropatia desmielinizante aguda, posible SGB,
con compromiso bulbar. Se inicié manejo con liquidos
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endovenosos, ranitidina, metoclopramida, heparina y
dipirona. Se realiz6 Tomografia Axial Computarizada
(TAC) del craneo que fue normal. Se le practicé puncion
lumbar (PL) que mostrd liquido cefalorraquideo (LCR)
con 28 linfocitos/mm?, proteinas de 57 mg/dl y glucosa
de 78 mg/dl. Valorada por médico neurdlogo, quien
destaco que se trataba de una paciente con un cuadro
clinico rapidamente progresivo de pérdida de la fuerza
asimétrica, inicialmente en brazos, asociada a debilidad
de flexo-extensores de cuello, trastorno de la deglucion
y falla respiratoria sin alteracion de la conciencia. En su
examen encontro una paciente intubada con ventilacion
mecanica, FC 11/ m, TA 140/ 103 mm Hg, sin anotarse
su temperatura dando la impresion de ser normal, alerta,
comprendiendo y obedeciendo 6rdenes, fuerza de 2/5 en
brazos, 4/ 5 en piernas 'y 1/5 en cuello, sin paresia facial,
ni alteracion de los movimientos oculares, sensibilidad
aparentemente conservada, reflejos osteo-tendinosos
2/4 en miembros inferiores y 1/4 en los superiores,
reflejo plantar flexor bilateral. Por tratarse de un cuadro
clinico de debilidad aguda hasta falla ventilatoria,
atipica por el predominio de compromiso braquial pero
por la ausencia de signos piramidales, la disminucién
de los reflejos y la elevacion de las proteinas del LCR,
considerd que era compatible con un SGB variedad
faringo-cérvico-braquial. Recomendd inmunoglobulina
humana iv 400 mg/ d por 5 dias o plasmaferesis.

Ademaés, examen de neuroconducciones y electromiografia
en las 4 extremidades y repetir la puncion lumbar en 48
horas para evaluar el comportamiento de la celularidad en
el LCR.

Catorce horas después, su TA era de 163/103 mm Hg,
su FC de 108/m, su FR de 28/m y su temperatura de
36,8°C. Se instaur¢ tratamiento con inmunoglobulina
humana iv sin apreciarse mejoria alguna. En el
segundo dia en la UCI continuaba afebril, sedada,
con TA de 137/84 mm Hg, FC 91/m y FR 20/m. En
el tercer dia, recibiendo inmunoglobulina humana
presentd inmovilidad de todas sus extremidades y su
TA era de 86/56 con una FC de 107/m y afebril. El
cuarto dia se caracteriz6 por progresion de la paralisis
comprometiendo ademas de las extremidades que
estaban flacidas y arrefléxicas, el cuello y los musculos
respiratorios tornandose completamente dependiente
del respirador. Su sensibilidad estaba conservada.

En la UCI consideraron, por el antecedente de
mordedura por murciélago que podia tratarse de rabia
y solicitaron nueva PL y revaloracion por el médico

neurdlogo. En el quinto dia en la UCI se realizo la PL
y se obtuvo LCR con 40 glébulos blancos/mm3 (70%
linfocitos), glucorraquia y proteinorraquia normales.
Luego de 5 dias se suspendio la inmunoglobulina.

En el sexto dia present6 un episodio de hipotension y
se acentud su inestabilidad hemodinamica que requirio
soporte vasoactivo. Se le practicé electromiograma
que sefialé polineuropatia con compromiso axonal en
las 4 extremidades, con predominio en las superiores y
se confirmo, para sus médicos tratantes, el diagndstico
de SGB. La paciente continuaba afebril, sedada pero
entendia ordenes parcialmente y su TA era de 109/65
mm Hg, FC 83/m y afebril. En el séptimo dia por su
deterioro clinico sospecharon meningitis TBC por
los hallazgos del LCR pero por el antecedente de
mordedura por murciélago 2 meses antes y conocido
el dia anterior, consideraron el diagndstico de rabia
humana. Decidieron tratamiento con dexametasona y
anti-TBC. También solicitaron examen de ELISA para
VIH que fue negativo. EIl cuadro hematico mostraban
leucocitosis con neutrofilia y PCR elevada. En el
octavo dia presentaba periodos de disautonomia con
bradicardias de 30 a 40/m y se inici6 tratamiento anti-
TBC y vacunacion antirrabica.

En el dia décimo presentdé coma profundo a pesar de
haberse suspendido la sedacion 24 horas antes, que fue
atribuido a meningitis. Ademas poliuria con alteracion
de los electrolitos séricos que los llevé a considerar
una diabetes insipida y su manejo con vasopresina. En
el dia treceavo continuaba en coma profundo vy
destacaron la ausencia de reflejos del tallo cerebral,
esperando evaluacion por médico neur6logo para
definir el diagnéstico de muerte cerebral y suspender el
soporte inotrdpico, sin embargo asistia ocasionalmente
el ventilador. En el dia catorceavo se mantenia
hipotérmica (35°C), con poliuria e hipernatremia.
En el dia diecisieteavo de su estancia en la UCI fue
revalorada por el médico neurélogo quien, destacando
el accidente por mordedura de murciélago, consider6
que el cuadro clinico era sugestivo de rabia paralitica
avanzada teniendo en cuenta los hallazgos del LCR, el
examen clinico, el curso de la enfermedad y la paciente
se encontraba en estado de muerte cerebral. Ese mismo
dia se establecio su fallecimiento 17 dias después de su
ingreso a la institucion hospitalaria de 111 nivel y 23 dias
después del inicio de su cuadro clinico.

Por la sospecha de rabia humana, se solicitd autopsia
que fue autorizada por los familiares de la paciente.
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HALLAZGOS DE AUTOPSIA

En la autopsia se encuentra encéfalo aumentado de
tamafio que pesa 1,330 grs, congestivo, edematoso,
muy reblandecido, con giros y circunvoluciones
aplanadas y tumefactas, con obliteracion de surcos
y cisuras, (Figura 1) cerebelo con surco de presion
sobre las amigdalas, en los cortes transversales hay
neta diferenciacion entre sustancia gris y blanca, con
hemorragias puntiformes sobre esta Gltima.

Al examen microscopico los cortes de cerebro, cerebelo,
mesencéfalo y medula espinal, ademas de cambios
hipoxico isquémicos muestran infiltrado mononuclear
de predominio linfocitario, que se distribuye alrededor
de los vasos de la leptomeninge y en los vasos
intraparenquimatosos de mediano y pequefio calibre,
(Figura2) siendo mas notoria la reaccion inflamatoria en
los cortes de medula espinal, mesencéfalo e hipocampo;
hay también gliosisreactiva, satelitosis, neuronofagia
y tendencia a la formacion de nodulos gliales,
identificandose en el citoplasma de muy pocas neuronas,
pequeiias inclusiones eosinofilicas que corresponden
a corpusculos de Negri, (Figura 3), en los cortes de la
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corteza frontal y en cerebelo se aprecian neuronas con
aumento notorio de la eosinofilia citoplasmatica, algunas
con cariorrexis y cariopicnosis y otras carentes de ntcleos,
en las leptomeninges hay discreto infiltrado inflamatorio
linfocitario, sin granulomas ni células gigantes, las
coloraciones de ZN y PAS para BAAR y hongos son
negativas. En los cortes de los troncos nerviosos del
plexo braquial y a nivel del epi y perineuro hay infiltrado
inflamatorio mononuclear de predominio linfocitario
(Figura 4). El examen microscopico de los pulmones
muestra edema y multiples focos de bronconeumonia
y en los cortes del corazon infiltrado linfocitario en el
tejido adiposo pericardico con extension a los ganglios
autonomos y a sus fibras nerviosas. Con estos hallazgos
se hace diagndstico de encéfalo-mielo-neuritis rabica,
encefalopatia hipoxico isquémica y bronconeumonia
pidgena. Se tomaron muestras de corteza frontal
bilateral, hipocampos derecho e izquierdo, ganglios
basales, cerebelo, tallo cerebral, medula espinal y
troncos primarios del plexo braquial derecho con
destino al laboratorio de Virologia del Instituto Nacional
de Salud que confirma presencia de antigeno rabico por
IFD y presencia de corplsculos de Negri en corteza
frontal y cerebelo.

Figura 1: Aspecto macroscopico del encéfalo. En la imagen derecha el érgano muy reblandecido se deforma y
expande al ser colocado sobre una superficie fiime, hay ademas marcada congestion de la red vascular leptomeningea.
La imagen de la derecha muestra marcada congestion y hemorragias puntiformes en sustancia blanca

144



Forma paralitica de un caso de rabia humana

Figura 2: Las fotografias muestran cerebro con edema, congestion, e infiltrado mononuclear de predominio linfocitario
distribuido alrededor de pequefios vasos sanguineos intraparenquimatosos (manguitos perivasculares) y en la leptomeninge.

Figura 3: Se observa en laimagen de la izquierday en la del centro tejido nervioso con severos cambios hipéxico isquémicos,
en el citoplasma de algunas de las escasas neuronas preservadas se reconocen inclusiones eosinofilas, que corresponden a los
denominados corpusculos de Negri. La imagen de la derecha muestra un nodulo glial.

Figura 4: Se observan fragmentos de nervio periférico (plexo braquial derecho) con infiltrado linfocitario en el epi, peri y
endoneuro.
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DISCUSION

La rabia es una zoonosis viral que en su forma mas
comlUn de trasmision, se adquiere a partir de la
mordedura de un perro infectado, sin embargo en
paises que han eliminado o disminuido de manera
importante la rabiaen los animales domésticos, pueden
transmitirla coyotes, lobos, zorros, castores, mapaches,
ardillas, zorrillos y particularmente murciélagos,
animales que por modificacion de su habitat a expensas
de la deforestacion del bosque, la siembra de grandes
cultivos como la cafia de azucar y la disminucion del
nimero de cabezas de ganado vacuno, han logrado
instalarse en las deficientes viviendas campesinas y
atacar al hombre®.,

La rabia es comunmente confundida como un trastorno
psiquidtrico o laringofaringeo puede presentarse
también con sintomas neuropsiquiatricos mimificando
condiciones como una esquizofrenia 0 una mania aguda.
Por su clasica presentacion de encefalitis, deben
considerarse en el diagnostico diferencial enfermedades
virales que ocasional alteraciones en la conducta y de
fluctuaciones de la conciencia. Sin embargo, en ellas no
hay espasmos hidrofébicos y es inusual que un paciente
consciente tenga prominentes signos del tallo cerebral.
Como puede tener un componente de mielitis, es
importante contemplar enfermedades infecciosas
causantes de mielopatia en su diagndstico diferencial.
La encefalomielitis por herpes simiae es transmitida por
la mordedura del mono y es un ejemplo de ello®.

El tétanos y la encefalomielitis post-vacunal son dos
entidades a considerar también®%,

En la rabia paralitica la aparente similitud con
el SGB en sus variantes de polirradiculopatia
desmielinizante aguda y neuropatia sensitivo-motora
axonal aguda sumado a no documentarse inicialmente
una mordedura por animales como el murciélago,
pueden demorar o confundir en forma importante el
diagnostico. Para Jackson lo que debe hacer pensar
en rabia paralitica son los sintomas locales en el sitio de
la mordedura, la piloereccion, la disfuncion temprana
vesical persistente y la fiebre®.

Otro aspecto a considerar es un cuadro clinico de SGB
como complicacion ocasional de la vacuna antirrabica
de cerebro de raton lactante®.

El caso que nos ocupa corresponde a una mujer de 47 afios
de edad, muerta por una encéfalo-mielo-neuritis rabica
trasmitida por murciélago, cuyos sintomas aparecen dos
meses después de la mordedura por un quiréptero que
ocurre en zona urbana del municipio de Barrancabermeja,
y al cual la persona afectada no le prest la debida atencion,
debido muy posiblemente al caracter insignificante de
la lesion causada y al desconocimiento de las graves
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consecuencias que podian derivarse y por lo tanto no
consulté de manera oportuna. La rabia clésica, casi siempre
asociada con el virus del genotipol, tiene dos formas de
presentacion: la encefalitica o furiosa que se presenta en el
80% de los casos y la forma paralitica 0 muda en cerca del
20% de los restantes. En ambas formas la conciencia esta
preservada hasta bien avanzada la enfermedad, lo que las
diferencia de las encefalitis por otros virus®,

La alteracion mental puede verse en mayor grado en la
forma encefalitica, pero también en algunos pacientes
con la forma paralitica. La mayoria de los pacientes
de la forma encefalitica mueren en los primeros 7 dias
(promedio de 5 dias) desde el inicio de la afeccion y el
promedio de sobrevida en los casos paraliticos es de 2
semanas®*.

Segun Jackson la muerte ocurre en los primeros 14
dias desde el comienzo de las manifestaciones clinicas
aunque esto puede estar influenciado por las medidas de
cuidado critico®®.

Hay una variedad de rabia denominada no clasica con
diversas manifestaciones, pero no caracteristicas
y que pueden confundirse con infecciones por el
enterovitus-71, la encefalitis japonesa o la infeccién por
el virus Nipah'-%,

En la rabia encefalitica la caracteristica mas temprana
es la hiperactividad agravada por la sed, el miedo, la
luz, el ruido y otros estimulos. Puede haber episodios
intermitentes de confusion, con alucinaciones, agitacion
y conducta agresiva por 1 a 5 minutos. Se han descrito
conducta de mordedura de pacientes con rabia, pero es
inusual®’.

La fiebre que se inicia en la fase prodromica es una
anomalia persistente a lo largo de fase preterminal. Los
espasmos fobicos se ven en todos los pacientes con rabia
encefalitica pero no se aprecian cuando la conciencia
se profundiza y se llega al coma. La aerofobia y la
hidrofobia pueden inducirse al soplar o colocar aire
sobre la cara o el térax, al pedirle al paciente que
degluta o simplemente ofreciéndole una bebida. La
hidrofobia es caracteristica exclusiva de la rabia y es
debida a la infeccién selectiva de las neuronas que
inhiben las neuronas motoras inspiratorias en la region
del nacleo ambiguo del tallo cerebral®. Hay también
espasmos inspiratorios que son similares a los fobicos
pero ocurren sin estimulacion™.

La disautonomia es una muy importante disfuncion que
contribuye al diagndstico y es debida a la infeccion de
los centros del sistema nervioso auténomo o a las vias
en el hipotalamo, la medula espinal y /o los ganglios
autonomicos. La hipersalivacion s una caracteristica
Unica. Pueden presentarse también lagrimeo,
alteraciones  pupilares, sudoracién, piloereccion,
priapismo y eyaculaciones espontaneas®. Los déficits
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de los pares craneales pueden no detectarse y no se
encuentran signos como hemiparesia 0 hemianestesia.
Las crisis convulsivas son raras y ocasionalmente
se ven en la fase preterminal®. A menudo hay
progresion hacia una severa paralisis flacida, coma y
falla multisistémica. Esta paralisis que se asocia con
o después del coma no debe confundirse con la rabia
paralitica cuya debilidad muscular se desarrolla, en
contraste, temprano en el curso de la enfermedad?®®.
Hay una amplia variedad de complicaciones en los
pacientes con rabia y algunas estan relacionadas
con la diseminacion de la infeccion en el sistema
nervioso central con compromiso organico sistémico
extraneural por infeccion del las neuronas autondmicas
0 sensoriales. La mas comin e importante son las
complicaciones  cardiopulmonares que incluyen
hiperventilacion, hipoxemia, depresion respiratoria
con apnea, atelectasias y aspiracion con neumonia
secundarias. La taquicardia sinusal es com(n y el grado
de taquicardia es desproporcionado a la fiebre. Pueden
ocurrir también arritmias cardiacas, hipotension, falla
cardiaca y paro cardiaco que reflejan la disautonomia o
infeccion cardiaca®. Por el compromiso hipotalamico
se pueden presentar hipertermia o hipotermia y se han
descrito casos con secrecion inapropiada de hormona
antidiurética y diabetes insipida®. La forma paralitica
puede ser de muy dificil diagndstico por la falta de
agresion segun Hemachudha'*. Tempranamente se
instaura una debilidad muscular flacida cuya intensidad
es prominente. Fue descrita por primera vez en Francia
en 1887 y se le ha denominado también muda, pero mas
que por la anartria debida a debilidad de los masculos
laringeos es por los aparentes hallazgos clinicos
silenciosos*.

No hay relacion entre el desarrollo de la rabia paralitica
o encefalitica y el sitio de las mordeduras*? y el periodo
de incubacién puede ser similar en ambas®.

Los pacientes al comienzo usualmente estan alerta,
con un estado mental normal. La debilidad a menudo
comienza en la extremidad mordida, compromete las
otras extremidades y posteriormente los musculos
bulbares y respiratorios. Las presentaciones en forma
de paralisis ascendente, pérdida del sentido de posicion
e hipoestesia con nivel toracico son extremadamente
raras. En el 50 % de los casos puede haber espasmos
fobicos™.

Dado que puede confundirse con el SGB, Hemachudha
considera que las siguientes caracteristicas ayudan
a diferenciarlo: fiebre persistente desde el inicio de
la debilidad muscular, funcién sensitiva intacta en
todas las modalidades a excepcion de la region
mordida, disfuncién vesical y el signo del mioedema
por percusion®. EI mioedema por percusion se aprecia

mejor en el térax, el deltoides y los muslos 'y se obtiene
percutiendo el musculo el cual se contrae y se agrupa
elevandose por algunos segundos; no se sabe larazén de
su asociacion con la rabia paralitica pero no se observa
en el SBG, ni en la rabia paralitica , ni en los accidentes
neuroparaliticos después de vacunaciéon con tejido
neural pero si se ha encontrado en caquexia extrema,
hiponatremia y en sindrome de secrecion inapropiada
de hormona antidiurética, hipotirodismo y falla renal®.
El SGB en una enfermedad autoinmune caracterizada
por el compromiso agudo de los nervios periféricos,
craneales y de raices espinales generando una debilidad
muscular simétrica y progresiva que usualmente
comienza por los miembros inferiores, se acompafia
de arreflexia, disociacion proteino-citologico en el
LCR vy alteraciones neurofisiologicas en los nervios
periféricos, con una evolucién que puede ir desde la
mejoria hasta la muerte. Algunos pacientes presentan
alteracion de los pares craneales en especial el VI Par.
La progresion de la paralisis puede afectar los misculos
respiratorios y requerir su manejo en la UCI y algunos
presentan disautonomia que puede poner en riesgo su
vida. Usualmente el cuadro clinico progresa en las 2
primeras semanas y cesa al mes de iniciado. Algunos
pacientes tienen un antecedente en especial infeccioso,
que desencadena el sindrome®. Hay 3 subtipos y el mas
comun es la poliradiculoneuropatia inflamatoria aguda
que ha sido la forma clésica y recientemente se han
descrito la forma motora pura denominada neuropatia
axonal motora pura (AMAN en inglés) y cuando las
fibras sensitivas se afecta este subtipo axonal se llama
neuropatia axonal sensitivay motoraaguda (AMSAN en
inglés)®. Miller Fisher describié en 1956 una variante
que lleva su nombre que contempla ataxia, arreflexia
y oftalmoplejia. Ultimamente se le han asociado a este
sindrome disfuncién bulbar, anormalidades pupilares
debilidad facial’. Otras variantes pueden presentarse
con compromiso focal sin debilidad de las extremidades
tales como diplejia facial con parestesias distales y
una variante braquia-cervico-faringea. Otras diversas
combinaciones de alteracion del nervio periférico y los
pares craneales son denominadas como forma frustas de
variantes del SGB 48 e incluso se han descrito también
formas puras sensitivas del SGB49. Todo lo anterior
habla de la gran diversidad clinica de esta afeccion.

En nuestro pais y en particularmente en nuestra
ciudad este sindrome es muy frecuente. En nuestro
estudio de 14 afios en el Hospital Universitario
Ramon Gonzalez Valencia de Bucaramanga pudimos
analizar 159 pacientes que cumplian los criterios del
Instituto Nacional de Salud de la EE.UU. incluyendo
las modificaciones de Asbury y de Poser®®®. Nuestra
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incidencia anual fue de 31.3 por 100.000 habitantes, lo
que sitta al SGB como una entidad patolégica frecuente
en nuestro medio, afectando especialmente a personas
jovenes y antecedidas de infecciones respiratorias
y gastrointestinales en un 60 %45. EI tratamiento
contempla el empleo de inmunoglobulina IV o la
plasmaferesis*“,

El caso que presentamos fue confundido con un SGB
atipico por la inicial paresia de una extremidad superior
seguida del compromiso motor del otro miembro
superior y posterior alteracion bulbar que requirid
manejo urgente en la UCI.

El LCR inicial en el dia sexto de iniciar su sintomatologia
mostr6 28 linfocitos x mm3 y 57 mg de proteinas /dl con
una glucorraquia normal. El segundo LCR realizado
5 dias después sefialé 40 globulos blancos x mm3 con
predominio de linfocitos, proteinas y glucosa normales.
El primer LCR tendria a favor una discreta elevacion de
la proteinas y antes de completar la primera semana de
evolucion, pero una pleocitosis no caracteristica del SGB
segun los criterios de Asbury y el segundo examen tendria
en contra un aumento en la celularidad y la normalidad
de la cifra de proteinas. Luego el cuidadoso andlisis
del citoquimico del LCR correlacionado con el cuadro
clinico atipico y severo no favorecia el diagnostico de
SGB. También, la ausencia de un evento infeccioso
previo desencadenante como se presenta hasta en un
60% en nuestra serie de 159 pacientes con SGB.

En caso de sospecha de rabia, el LCR es de gran utilidad
en el diagndstico, ya que diez dias después de iniciados
los sintomas neurolégicos se pueden detectar los
anticuerpos, y su resultado es valido aun en pacientes
vacunados, lo que no sucede cuando la prueba se realiza
en suero®.

Llaman la atencion en esta paciente con rabia paralitica,
la ausencia de fiebre y la aparente normalidad
esfinteriana vesical. Impresiona ademas la agresividad
y el répido deterioro que si bien es cierto puede verse en
algunos casos del SGB no es la regla, lo mismo que la
falta de respuesta al tratamiento con inmunoglobulina
IV. Ladisautonomia, la falla multisistémicay la diabetes
insipida se han asociado mas a la rabia paralitica pero la
alteracion del sistema nervioso autdnomo puede ser una
infrecuente complicacion en el SGB.

Un error terapéutico importante que pudo empeorar
el cuadro clinico fue el emplear esteroides que estan
totalmente contra-indicados en el manejo de un
paciente con rabia, por la inmunosupresién*. Cuando
el afectado fallece y no se tiene diagnostico de la
enfermedad, es necesario realizar autopsia completa
0 parcial del sistema nervioso teniendo en cuenta
las medidas de bioseguridad para evitar accidentes
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bioldgicos durante el procedimiento. Una vez extraido
el encéfalo se debe revisar de manera cuidadosa y
luego realizar cortes adecuados de no méas de 1 cm de
espesor de la corteza frontal y del hipocampo de ambos
hemisferios, mesencéfalo, protuberancia, bulbo raquideo,
hemisferios cerebelosos y segmento cervical C1. Los
cortes de las zonas antes enunciadas se deben tomar por
duplicado, ya que un primer grupo de estas muestras
se guardan en recipientes individuales sin ningun tipo
de aditivo o preservante, se rotulan con el nombre de
la zona del encéfalo que corresponde y se mantienen
refrigerados hasta la recepcion por el laboratorio de
virologia, el segundo grupo de muestras se guarda en
un recipiente que contenga formol bufferado al 10% y
se remite para estudio histopatologico. En las muestras
mantenidas en refrigeracion se realizan pruebas de
inmunofluorescencia para detectar el antigeno rabico
y para realizar inoculacion del material en ratones
lactantes, los cuales posteriormente son sacrificados
para buscar el virus en el encéfalo.

El analisis histopatologico en las muestras de encéfalo
muestra cambios comunes a otras encefalitis, como
el infiltrado mononuclear de predominio linfocitario
tanto en la leptomeninge como en el parénquima
cerebral, donde se distribuye alrededor de los pequefios
capilares a manera de manguitos, también pueden verse
neuronas con cambios de necrosis rodeadas por células
de microglia (neuronofagia) y agregados de microglia
que forman nddulos, pero el cambio mas especifico lo
constituye la presencia de inclusiones citoplasmaticas
ovoides o redondeadas de tonalidad eosindfila con
diametro entre 3 y 8 micras y granulos basofilos en
su periferia, descritas por Negri y Bosc en 1903,
consideradas desde entonces como el hallazgo tipico de
laenfermedad y denominadas cuerpos de Negri en honor
al primero de ellos. Los cuerpos de Negri corresponden
al lugar de la célula donde se realiza la transcripcion y
replicacion viral®® y se observan mejor en las grandes
neuronas de la formacion hipocampal, de los nucleos
mesencéfalicos y en las células de Purkinje del
cerebelo, sin embargo, solo se identifican en 20% a 50%
de los casos de rabia y, cuando se observan, solo estan
presentes en una de cada 150 neuronas examinadas, lo
que hace necesario el empleo de técnicas diagndsticas de
inmunofluorescencia directa, microscopia electronica,
inmunohistoquimica,e inoculacion en cerebro de
raton, mucho mas sensibles y especificas®. Se deben
diferenciar de otras inclusiones como las Cowdry
tipo A, las cuales son mucho mas pequefias, y de
localizacion intranuclear presentes en los giros orbitales
de los l6bulos frontales y de la region medial de los
I6bulos temporales y causadas por el virus Herpes tipo
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1 y tipo 2, pero que también pueden ser identificadas
en las encefalitis por citomegalovirus, varicela zoster y
en la panencefalitis esclerosante subaguda®. El estudio
histolégico del caso que presentamos en efecto muestra
los cambios descritos en la literatura y muy ocasionales
cuerpos de Negri y cuya confirmacion posterior se
realizd6 mediante inmunofluorescencia directa del
tejido nervioso con deteccion del antigeno viral en el
laboratorio de virologia del INS.

El presente caso quiere llamar la atencion sobre la
aparicion de un nuevo paciente con rabia humana
trasmitida por murciélago en una zona urbana del
departamento del Santander, esta vez en el barrio
Cincuentenario de la ciudad de Barrancabermeja, lo
mas significativo en este fatal caso de rabia paralitica,
como es la regla, fue la falta de informacion a los
médicos tratantes sobre el hecho de haber sido mordida
por un murciélago dos meses antes que es un evento de
particular gravedad y que fue ignorado o minimizado
por la paciente y sus familiares, por falta de informacion
y educacion por las autoridades pertinentes de salud
publica en su ciudad y en nuestra region.

Hemos publicado ya el afio pasado el primer caso de
rabia urbana en la ciudad de Floridablanca, Santander,
en un paciente de 15 afios de edad mordido por un
murciélago 4 meses antes de iniciar un cuadro clinico
de encefalitis que lo llevo a la muerte y cuyos analisis
viralesmostraron lavariante antigénica 3 cuyo reservorio
principal es el vampiro hematdfago Desmodus rotundus.
Los anteriores 22 casos documentados de rabia humana
en Colombia han sido en la selva chocoana y un caso
en zona rural del Departamento de Casanare por lo que
el caso de Floridablanca es el primero documentado de
rabia humana por vampiro en una comunidad urbana
colombiana y quizas en América Latina®.

Es importante alertar sobre el peligro de manipular
estos animales, en especial cuando son encontrados
arrastrandose sobre el piso o volando de manera torpe
y golpedndose facilmente contra obstdculos como
paredes o puertas, ya que estos pueden ser indicios de
enfermedad en el quiroptero.

También pretende concientizar al personal médico y
paramédico de la region sobre el gran peligro que significa
la mordedura por cualquier animal y especialmente
si ésta ocurre sin ninguna provocacién hacia él, por
parte de la victima, y finalmente resaltar que la OMS,
clasifica la exposicion a murciélagos como categoria
Il 0 exposicion severa y recomienda, administracion
inmediata de inmunoglobulina y vacuna®®.
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