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RESUMEN

Introduccion: La rabia es una enfermedad zoono6tica asociada al virus RABV, el cual tiene
caracteristicas neurotropicas. El virus se transmite por el contacto con saliva de animales
infectados; la mordedura de un perro es la causa mas coman. Es un virus que causa la muerte

de miles de personas cada afio.

Obijetivo: Describir a profundidad los principios moleculares de la infeccion por rabia, asi

como su patogenia, diagnostico y tratamiento.

Métodos: Se realizd una bdsqueda de bibliografia en PubMed, SciELO, Scopus,
Researchgate; se consultaron 163 referencias y se seleccionaron 51 fuentes que contenian

la informacion mas relevante para cumplir con el objetivo del trabajo.

Conclusion: Actualmente es posible entender de mejor manera los mecanismos de
transmision y propagacion del virus en el organismo; existe nuevo conocimiento sobre los
receptores involucrados, asi como la funcion de estos en la replicacion viral. Sin embargo,
el objetivo de la erradicacion de la rabia a corto plazo es complejo. La invasion de territorios
selvaticos vuelve a la rabia un posible patdgeno reemergente; la vacunacién de especies

transmisoras es el medio ideal para conseguir el control de la enfermedad.
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ABSTRACT

Introduction: Rabies is a zoonotic disease associated with the RABV virus, which has
neurotropic characteristics. The virus is transmitted by contact with saliva from infected
animals; a dog's bite is the most common cause. This virus causes the death of thousands of

people every year.

Objective: To describe in depth the molecular principles of rabies infection, as well as its
pathogenesis, diagnosis and treatment.

Methods: A literature search was conducted in PubMed, SciELO, Scopus, and
Researchgate. A total of 163 references were consulted, and 51 sources containing the most
relevant information were selected to fulfill the objective of the work.

Conclusions: It is currently possible to better understand the mechanisms of transmission
and spread of the virus in the organism; there is new knowledge about the receptors
involved, as well as their function in viral replication. However, the goal of eradicating
rabies in the short term is complex. The invasion of wild territories makes rabies a possible
re-emerging pathogen; vaccination of transmitting species is the ideal means to achieve

disease control.
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Introduccion

La rabia es una enfermedad viral que afecta el sistema nervioso central de los mamiferos,

entre ellos el del ser humano. El virus esta presente sobre todo en la saliva y el cerebro de
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los animales infectados. La transmision ocurre principalmente a través de la saliva de un
animal enfermo, en la mayoria de los casos, la de un perro.!). El periodo de incubacion es
variable y fluctia de varios dias a algunos meses. Cuando aparecen los sintomas la

enfermedad es mortal, tanto en los animales como en el hombre.®

Cada afio se reporta alrededor de 40 000 — 70 000 muertes a causa de la rabia y mas del 95
% de estas ocurren en los continentes asiatico y africano.®® El principal grupo etario que
sufre defunciones a causa de esta enfermedad es el de los nifios (4/10 muertes) que habitan
paises en vias de desarrollo. Se sabe que el 99 % de los casos 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 a campafias de educacion sanitaria y al tratamiento de las

mordeduras.®

La rabia es reconocida desde el afio 4000 a.C. en Babilonia. Ya en el afio 322 a.C. Aristoteles
document6 casos de rabia y en diversas culturas del mundo antiguo esta enfermedad era
considerada “castigo divino”.®) En América la introduccion se da por parte de los ingleses,
que traian consigo animales afectados durante la época de colonizacion. Se reportan
infecciones de rabia en México en el afio 1709, en EE.UU. en 1753, en Pert en 1803 y en
Argentina en 1810. Existe reportes de muertes humanas a causa de esta enfermedad en las
Antillas en 1719 y en 1741 en Isla Barbados.® En paises como Costa Rica el primer reporte
que existe de muerte por rabia data del afio 1967.(")

En 1885 Louis Pasteur demostrd la posibilidad de vacunar perros para prevenir la infeccién
por rabia y la transmision a los seres humanos. En ese mismo afio se aplicd la primera vacuna
contra la rabia al nifio de nueve afios Joseph Meister, quien, gracias a la vacuna, sobrevivio
a la mordedura de un perro rabioso. Fue hasta 20 afios posterior a la intervencion de Pasteur

que se inicid el desarrollo y utilizacion de la vacunacion animal.®

En los ultimos afios se ha logrado alcanzar un mayor entendimiento del virus de la rabia 'y
los mecanismos por los cuales produce enfermedad. El presente trabajo tuvo como objetivo
desarrollar a profundidad los principios moleculares de la infeccion por rabia, asi como su

patogenia, diagndstico y tratamiento.
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Métodos

Se realiz6 una busqueda de bibliografia sobre el tema, a lo largo de un mes, en fuentes de
datos digitales, como PubMed, SciELO, Scopus, Researchgate. Se utilizaron las palabras

2 13

de busqueda en inglés y espafiol: “virus de la rabia”, “virologia molecular de rabia”,
“caracterizacion del virus de rabia”, “epidemiologia de rabia”, “tratamiento de rabia”,
“vacunas antirrabicas”. De 957 resultados, se descarto todo articulo que no tuviesen relacion
directa con el objetivo a desarrollar. De 163 referencias consultadas se selecciono las 51

mas completas y con informacion adecuada para dar respuesta al tema tratado.

Taxonomia y estructura del virus

La especie rabies virus (RABV) o mejor conocido como rabia es un virus neurotrépico del
género Lyssavirus, perteneciente a la familia Rhabdoviridae y del orden
Mononegavirales.®1? Los Lyssavirus se dividen en tres filogrupos, segin su grado de
relacion. Los del filogrupo 1 contienen al virus RABV, el virus Duvenhage (DUVV)
Lyssavirus del murciélago europeo tipo 1 (EBLV1), Lyssavirus del murciélago europeo tipo
2 (EBLV2), el Lyssavirus del murciélago australiano (ABLV), el virus Aravan (ARAV), el
virus del murciélago Bokeloh, el virus del murciélago Gannoruwa (GBLV), el virus Irkut
(IRKV) vy el virus Khujand (KHUV). El filogrupo 2 contiene al virus del murciélago de
Lagos (LBV), al virus Mokola (MOKYV) y al virus del murciélago de Shinoni (SHIBV);
mientras que el filogrupo 3 contiene a los Lyssavirus Ikoma (IKOV), Lyssavirus del

murciélago Llleida (LLEBV) y el virus del murciélago caucasico del oeste (WCBV).(1.12)

El virus de RABYV tiene aproximadamente un didmetro de 70 nmy una longitud de 170 nm.
Segun la clasificacion de Baltimore se cataloga como un virus del grupo V ((-) sSSARN). Su
estructura es semejante a la de todos los rhabdovirus, ya que su genoma codifica para cinco
proteinas estructurales. La nucleoproteina (N), la fosfoproteina (P), la proteina matriz (M),
la glicoproteina (G) y la polimerasa directa de ARN (L). La N encapsida el genoma de ARN
y forma un complejo de N-ARN conocido como ribonucleoproteina (RNP). EI RNP esta
condensado junto con L y P, dentro de una nucleocapside helicoidal (NC). La envoltura

contiene la membrana derivada del hospedero junto a G y M (fig.).G®)
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Fig. — Estructura del virion del virus de la rabia (RABV).

Epidemiologia

El virus de la rabia se encuentra en todo el mundo. A pesar de ello, muchos paises han estado
libres de la rabia clasica desde hace varios afios. Se estima que un asiatico muere cada 15
minutos a causa de rabia y el 15 % de los casos es mas probable que sea un nifio menor de
15 afios.!). En Africa se estiman 24 000 muertes al afio a causa del virus, mientras en
Europa no se reportan casos de rabia en humanos, debido a las fuertes politicas de
vacunacion en animales.*> En Estados Unidos los casos de rabia y muertes humanas han
disminuido en la ultima década, pero existen reportes de animales silvestres que son
portadores; esto ocurre de manera similar en Canada. En América Latina y el Caribe los
casos de rabia han disminuido, pues la rabia transmitida por perros se encuentra casi
eliminada, pero se ha dado una reemergencia en algunas zonas declaradas libres, a causa de
especies silvestres.*® Por solo citar un ejemplo, en el afio 2016 en Per( se llegaron a reportar
14 casos de rabia humana y 304 de rabia animal de transmision silvestre; mientras que en

2017 ocurrieron hasta 227 casos de rabia animal de transmision silvestre.”)

Al realizar un mapeo de la epidemiologia molecular de la rabia, se puede observar que el
virus RABV se considera global y capaz de afectar a todos los mamiferos. En la tabla 1 se

puede observar la distribucion de los Lyssavirus segin paises en que se han aislado.®?
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Tabla 1 - Distribucion de Lyssavirus segun los reportes de aislamiento en diferentes paises

Filogrupo Virus
RABV
ARAV
ABLV
BBLV
DUVV

EBLV-1

EBLV-2

GBLV
IRKV

KHUV
LBV

MOKV

SHIBV
IKOV
gl LLEBV
WCBV

Pais donde se aislo
Global
Kirguistan
Australia
Francia y Alemania
Kenia y Sudéfrica

Bélgica, Dinamarca, Francia,
Alemania, Paises Bajos, Polonia,

Rusia, Eslovaquia, Espafia y Ucrania

Dinamarca, Finlandia, Francia,
Alemania, Paises Bajos, Noruega,

Suiza y Reino Unido
Sri Lanka
China y Rusia
Tayikistan
Republica Centroafricana, Etiopia,

Francia, Ghana, Nigeria, Senegal,
Sudafrica y Zimbabue

Camerun, Republica Centroafricana,
Etiopia, Nigeria, Sudafrica y Zimbabue

Kenia
Tanzania
Espafia
Rusia

Fuente: Elaboracién propia.

Principal reservorio reportado
Mamiferos
Murciélagos
Murciélagos
Murciélagos

Murciélagos

Murciélagos

Murciélagos

Murciélagos
Murciélagos

Murciélagos

Murciélagos

Roedores y animales domésticos

Murciélagos
Civeta africana
Murciélagos

Murciélagos

Reservorio, transmisién e infeccion

Dentro de los principales reservorios se encuentran los miembros de los canidos (perros,

chacales, coyotes, lobos, zorros y perros mapaches), los mustélidos (zorrillos, martas,

zariglieyas y armifios), vivérridos (mangostas y suricatos), prociénidos (mapaches) y

quirdpteros (murciélagos). Los gatos también pueden infectarse por el virus, a partir de otros

hospederos y, posteriormente, podrian transmitirlo.*?
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La transmision del virus es la consecuencia de estar en contacto con saliva de un animal
infectado, ya sea por mordedura o por contacto directo entre una mucosa o herida expuesta
y la saliva infectada. Existen reportes de casos raros, donde el virus ha sido transmitido por
trasplante de 6rganos, por aerosol en cuevas de murciélagos con una alta densidad del virus
y hasta un reporte por transmision en leche.®9

El proceso infeccioso inicia desde que se da la mordedura (poniendo al virus en contacto
con el masculo y neuronas); cursa por un periodo de incubacion que varia de uno a tres
meses (pueden existir casos de cuatro dias y hasta seis afios); el virus migra de manera
retrograda por las neuronas que inervan la zona donde este penetré a una velocidad de 12
mm/dia, hasta llegar al cerebro y generar las primeras manifestaciones de la fase
prodromica, que evoluciona a manifestaciones neuroldgicas y, finalmente, al coma y la

muerte del sujeto.®?

La invasion de la rabia a los sistemas neuronales se suele dividir en dos vias (la via centripeta
y la via centrifuga) en funcion del proceso de migracion hacia el cerebro y su posterior
distribucion en érganos periféricos (tabla 2).t"

Tabla 2 - Vias de invasion de la rabia a los sistemas neuronales

Via centripeta Via centrifuga

(Invasion de neuronas centrales) | (Invasion de neuronas periféricas)

1. Mdsculo estriado 1. Glébulo ocular

2. Ganglio espinal 2. Gléandulas salivales
3. Médula espinal 3. Piel

4. Encéfalo 4. Otros drganos

Fuente: Elaboracion propia.

Ciclo de replicacion del virus

1. Entrada del virus
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Esta es la etapa donde el virus interacciona con los receptores asociados a su ingreso a las
células blanco y se ha tratado de explicar mediante la participacion de tres receptores: el
nicotinico, la molécula de adhesién a células neurales (NCAM) vy el factor de necrosis

tumoral miembro 16 de la superfamilia (TNFRSF16, también conocido como p75NTR).(®

En la primera etapa el virus sufre un proceso de adsorcion a la célula blanco, siendo la
proteina G la que se ve involucrada en esta interaccion.® El virus puede ingresar de forma
directa por las fibras nerviosas (sensitivas, motoras o0 autonémicas) o presentar un periodo
de replicacion en células del musculo esquelético.®® EI receptor nicotinico permite la
entrada del virus a las células del musculo para que inicie su replicacion en ese sitio y
aumente la cantidad de viriones que, posteriormente, vuelven a ser expulsados a la sinapsis,
cerca de las neuronas que conectan con el musculo estriado, donde iniciard su viaje
retrégrado por el axén. Una vez que el virus se encuentra en la sinapsis, a través de sus
glicoproteinas, puede interaccionar con la NCAM para adherirse a la membrana de la
neurona y con p75NTR para iniciar el proceso de endocitosis, mediado por clatrinas. Aqui
existe un mecanismo que es dependiente de un pH bajo en la hendidura, ya que esto
favorecerd el proceso de fusion entre la membrana del virus y la membrana del endosoma,

para su posterior liberacion en citoplasma.®1218)
2. Transporte retrogrado

Una vez formado el endosoma dentro de la célula neuronal, este se traslada a una zona
cercana a los microtubulos donde es adherido a una proteina conocida como dineina de
cadena ligera 8 (LC8 o DYNLLZ1), la cual, apoyandose en la estructura del microtubulo,
puede transportar carga a través del citoplasma y es justamente este mecanismo el que
permite el transporte retrégrado hacia el soma neuronal, donde ocurre el desnudamiento del

genoma viral (liberacion del virus al citoplasma).(181920)
3. Replicacidn, transcripcion y expresion proteica

La transcripcion inicia en la regién corta de ARN lider sin capucha (IeARN), luego es
seguida por cap 5 de cada transcrito hasta la region poliadenilada. Se cree que la region
leARN es una region reguladora de la transcripcion que contiene sefiales de encapsidacion
para la nucleoproteina. Al ser el virus un (-) sSARN, debe codificar un antigenoma (+) que
es el que permite la traduccién hacia las proteinas. A su vez, el antigenoma (+) debe

codificar nuevamente a la forma del genoma (-), lo que permite que esta Gltima sea utilizada
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en el proceso de reensamblaje del virus, cuando todas las proteinas ya estuviesen

traducidas.*22))
4. Reensamblaje y gemacion

El reensamblaje es mediado por la proteina M, que es el mayor componente estructural del
virus, pero el como esta llega al sitio de gemacion resulta desconocido. La liberacion del
virus al espacio extracelular se da por un proceso de gemacion que toma lugar en el lado
citoplasmatico de la membrana.®?2223 También existe evidencia que explica la necesidad
de la proteina G para que exista un proceso eficiente de gemacion, ya que tanto G como M
trabajan de forma concertada.®>?% Es gracias a estos procesos que el virus puede iniciar un

nuevo ciclo de infeccién.
Mecanismo de evasidn del sistema inmunoldgico del huésped

Existe una serie de mecanismos propuestos dentro de los que se incluye: las proteinas de
matriz (M) que inhiben los mecanismos para la produccion de citoquinas antivirales, las
nucleoproteinas (N) y fosfoproteinas (P) que inhiben la produccion de interferones (IFN),
las fosfoproteinas (N) que reducen la transcripcion de los genes estimulados por interferon
tipo 1.0213)

Respuesta del hospedero

Se ha demostrado que, a diferencia de otros virus neutréfilos, la rabia no induce apoptosis
como mecanismo neuropatogénico. Los modelos en raton muestran que la 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS) es necesaria para los procesos patogenicos del virus. La iNOS es
necesaria para aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) y el ingreso

del virus al SNC. La inhibicion de la iNOS retrasa los procesos patogénicos de la rabia.

Los Cuerpos de Negri son reconocidos por ser sitios de inclusion citoplasmatica donde
ocurren los procesos de: replicacion y traduccion y contienen al menos una proteina celular

HSP70, que interviene en la produccion virica.®
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Presentacion clinica

Con respecto a la forma en que se llega a manifestar el virus, existe una fase de incubacion
que resulta ser variable entre uno y tres meses, pero se han llegado a reportar casos tan
extremos como de cuatro dias y seis afios. Luego de esta etapa se presenta la fase
prodromica, entre uno y diez dias, que cursa por una sintomatologia pseudogripal y
evoluciona a las manifestaciones agudas de origen neurologico (dos a siete dias). Estas
podrian ser de tipo rabia furiosa (80 % de los casos) o una rabia paralitica (20 % de los
Ccaso0s); en situaciones poco comunes aparecen signos “no clasico”.42"-%) Finalmente,
ocurre el coma (0-14 dias) que termina en la muerte del paciente y es extremadamente rara

una recuperacion (tabla 3).(°30

Tabla 3 - Presentacion clinica de la rabia

Fase prodrémica Manifestaciones neurolégicas agudas Fase final
Furiosa Paralitica No clésica
Fiebre Fiebre Fiebre Dolor radicular | Comay muerte
Nausea/vomito Hidrofobia Mioedema Mioclonus
Dolor Fotofobia Disfuncion de la vejiga Hemiparesia
Parestesia Aerofobia Déficit sensorial
Mialgia Hipersalivacion Déficit motor
Dolor de cabeza Disnea Corea
Piloereccion Ataxia
Priapismo Vértigo
Eyaculaciones espontaneas Convulsiones

Alucinaciones

Fuente: Elaboracion propia.
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Diagnostico

El diagnostico clinico se maneja en funcion de la presencia y evolucion de los sintomas, asi
como la busqueda de antecedentes de exposicién al virus. Ante un diagndstico presuntivo
se debe realizar pruebas de laboratorio. Las pruebas de laboratorio pueden ser pre mortem

(en humanos) y post mortem (animales, posterior a su sacrificio).%32)

Para las pruebas pre mortem, la deteccion del virus se realiza en piel y nuca, utilizando el
método de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR); un resultado positivo es
confirmatorio, mientras que un resultado negativo no descarta el diagnostico positivo. La
deteccion del anticuerpo antirrabico, que se realiza solo en individuos no vacunados y es la
prueba “gold standard”, al ser positiva fortalece el diagnostico positivo, mientras que una

prueba negativa no descarta el diagndstico.?”3?

En las pruebas post mortem se busca identificar el virus en el sistema nerviosos central
(SNC), tomando muestras del encéfalo en la ruta del agujero occipital o retro-orbital. Estas
muestras, una vez tomadas, se deben mantener en refrigeracion o en una mezcla de glicerol
y solucién salina tampona con fosfatos 50:50. El resultado positivo es confirmatorio de la

presencia del virus y uno negativo descarta el diagndstico.?"-31:32)

Tratamiento

Los tratamientos se dividen en métodos profilacticos (vacunas e inmunoglobulina
antirrabica) que se usan previo a una exposicion y que debe recibir el personal con alto
riesgo de exposicion (veterinarios, bidlogos que trabajen en ambientes de exposicion como
cavernas, personal expuesto a animales que pudiesen ser posibles huéspedes del virus y
viajeros que visiten zonas donde exista la presencia del virus en animales con los que
podrian estar en contacto) y los tratamientos posexposicién, establecidos para personas que

ya fueron expuestos al virus y que en muchos casos no estan vacunados (tabla 4).¢?
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Tabla 4 - Tratamientos profilacticos preexposicion y posexposicion al virus de la rabia

Preexposicion al virus de la rabia Posexposicion al virus de la rabia

Vacuna antirrabica Persona que esta expuesta y nunca ha sido vacunada

Primera dosis seglin sea apropiada 4 dosis 0,3,7 y 14 dias

Segunda dosis siete dias después de la primera + Inmunoglobulina antirrabica

Tercera dosis 21 o 28 dias después de la primera Nota: En personas inmunocomprometidas se incluye una dosis
mas el dia 28

Persona que ya haya sido vacunada
Solo recibe 2 dosis
Una de inmediato y otra el dia 3

No se usa inmunoglobulina

Fuente: Warrell y otros,®® Zhu, Guo,®¥ Gilbert y otros.®

La rabia es una enfermedad que se circunscribe a ciertas regiones del mundo; sin embargo,
la invasiéon por parte del ser humano a héabitats, donde el virus circula de forma natural (ciclo
selvético), ha provocado que en los ultimos afios se haya reportado un aumento en la
incidencia de casos en animales domésticos y en humanos (ciclo urbano), a partir de la
transmision desde animales silvestres.®37) En la actualidad la rabia proveniente de animales
silvestres es la principal causa de la enfermedad en las Américas.®® Hoy en dia se cuenta
con los avances médicos necesarios para la erradicacion de este virus; por lo que constituye
una meta alcanzable dentro de los objetivos de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal
para el 2030.“) Esto es posible lograrlo en todo el mundo, a través de la vacunacion de

especies transmisoras como los perros.©°49)

Protocolo de Millwaukee

Willoughby y otros reportaron el uso de una terapia, en la que se incluia ketamina,
midazolam, ribavirina y amantadina, que fue capaz de inducir coma en una paciente de 15
afios, a quien no se le administré la vacuna y desarrollo rabia clinica, luego de un mes de

haber sido mordida por un animal infectado; como consecuencia del tratamiento, la paciente
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sobrevivio.! A este protocolo se le conoce como el protocolo de Milwaukee y con los afios
ha sufrido modificaciones, retirandose los barbituricos y la ribavirina.“? A pesar del reporte
de fallas en la replicacion de los resultados con el uso de este protocolo, aun se utiliza
durante 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), ubicado

en la ciudad de Atlanta, del estado de Georgia en Estados Unidos.#24344

El futuro del tratamiento antirrabico

A pesar de que la vacuna actual es muy segura y altamente reactogénica, el desarrollo de
nuevas vacunas se estd enfocando en la utilizacion de una dosis Unica; evitar la necesidad
de cadena de frio y la mejora del cost6-efectividad en nifios.“*> Para ello se ha trabajado en
el desarrollo de vacunas basadas en regiones antigénicas del virus, como la glicoproteina
viral. Para ello se ha logrado la expresion de la glicoproteina en algunos tejidos vegetales
como tomates, maiz y zanahoria.“®47%®) En la India actualmente existe una vacuna que
utiliza nanoparticulas, desarrollada por el laboratorio CPL Biological y se encuentra
cursando sus estudios de fase 111.45 También las vacunas basadas en ARN, ADN y que
utilizan vectores virales muestran diferentes etapas de desarrollo. Por ejemplo, la vacuna de
ARN CV7201 se encuentra en fase I; se han logrado concretar algunas pruebas preclinicas
en vacunas de ADN; asi como también aquellas que utilizan vectores como el adenovirus,
poxvirus y parainfluenza han dado resultados prometedores en sus ensayos preclinicos, pero
aun se encuentran en etapas iniciales de desarrollo en funcion de una posible

comercializacion.#449:50)

Ademas del desarrollo de vacunas mas modernas, existen investigaciones donde se ha
probado la clofazimina que es un antibidtico conocido por su uso en el manejo de la
tuberculosis y la lepra, pero que ha dado resultados alentadores en la inhibicion del virus de
la rabia, al mostrar un potencial inhibidor de la glicoproteina y evitar la funcion de las

membranas.®V
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Conclusiones

En los dltimos afios se ha logrado entender de una mejor manera el mecanismo por el que
el virus de larabia ingresa y se difunde en el organismo humano. En la actualidad se conocen
nuevos receptores involucrados en la adhesion y posterior replicacion viral dentro de las
células blanco. A pesar de la existencia de los avances cientificos, capaces de erradicar la
transmision de la rabia a humanos, la presencia del virus en paises en vias de desarrollo en
los continentes africano y asiatico vuelven esta meta algo compleja. La invasion de
territorios selvaticos, donde el virus circula de forma libre, favorece una reemergencia de la
enfermedad. La vacunacion se convierte en la piedra angular para el control y la posible

erradicacion de la rabia a mediano plazo.
Aporte cientifico

Se abordan de una manera resumida y con informacion actualizada los mecanismos
moleculares bajo los cuales el virus de la rabia logra provocar enfermedad en el humano,

asi como las guias de diagndstico y tratamiento vigentes.

Referencias bibliograficas

1. Paredes F, Roca J. La rabia, prevencion y tratamiento. Offarm. 2002 [acceso
06/01/2023];21(6):126-30. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-pdf-
13033518

2. Frantchez V, Medina J. Rabia: 99,9 % mortal, 100 % prevenible. Rev Méd Urug.
2018;34(3):164-71. DOI: https://doi.org/10.29193/rmu.34.3.5

3. Davis B, Rall G, Schnell M. Everything You Always Wanted to Know About Rabies
Virus (But were Afrait to Ask). Ann Rev Virol. 2015;2:451-71. DOI:
https://doi.org/10.1146/annurev-virology-100114-055157

4. OIE. Rabia. 2022 [acceso 06/01/2023]. Disponible en:

https://www.woah.org/es/enfermedad/rabia/

14

Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-pdf-13033518
https://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-pdf-13033518
https://doi.org/10.29193/rmu.34.3.5
https://doi.org/10.1146/annurev-virology-100114-055157
https://www.woah.org/es/enfermedad/rabia/

7 SCIMED | Revista Cubana de Medicina Tropical. 2023;75(1):e1010

5. Llamas L, Orozco E. Rabia: Infeccion viral del sistema nervioso central. Rev Mex
Neurocienc. 2009 [acceso 10/01/2023];10(3):212-9. Disponible en:
https://www.medigraphic.com/pdfs/revmexneu/rmn-2009/rmn093q.pdf

6. Yaguana J, Lépez M. La rabia canina: Su historia, epidemiologia y sus medidas de
control.  Redvet. 2017 [acceso  10/01/2023];18(9):1-13.  Disponible  en:
https://www.redalyc.org/pdf/636/63653009006.pdf

7. MINSA. Casos de Rabia Humana. Costa Rica. 2022 [acceso 06/01/2023]. Disponible en:

https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/prensa/44-noticias-2018/363-ministerio-

de-salud-senasa-y-ccss-atienden-caso-de-rabia-humana

8. Dufour H, Carroll S. Great myths die hard. Nature. 2013;502:32-3. DOI:
https://doi.org/10.1038/502032a

9. Tholoth M, EL-Beskawy M, Hamed M. Identification and genetic characterization of
rabies virus from Egyptian water buffaloes (Bubalus bubalies) bitten by fox. Virus Dis.
2015;26(3):141-6. DOI: https://doi.org/10.1007/s13337-015-0263-y

10. Nakagwa K, Kobayashi Y, Ito N, Suzuki Y, Okada K, Makino M, et al. Molecular
Function Analysis of Rabies Virus RNA Polymerase L Protein by Using an L Gene-
Deficient Virus. J Virol. 2017;91(20):e008266-17. DOI: https://doi.org/10.1128/JV1.00826-
17

11. CFSPH. Rabia. 2009 [acceso 06/01/2023]. Disponible en:

https://www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/es/rabia.pdf

12. Fooks A, Cliquet F, Finke S, Freuling C, Hemachudha T, Mani R, et al. Rabie. Nat Rev
Dis Prim. 2017;3:17091. DOI: https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.91

13. Schnell M, McGettigan J, Wirblich C, Papaneri A. The cell biology of rabies virus: using
stealth to reach the brain. Nat Rev Microbiol. 2010;8(1):51-61. DOI:
https://doi.org/10.1038/nrmicro2260

14. Riccardi N, Giacomelli A, Antonello R, Gobbi F, Angheben A. Rabies in Europe: An
epidemiological and clinical update. Eur J Intern Med. 2021;88:15-20. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2021.04.010

15

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://www.medigraphic.com/pdfs/revmexneu/rmn-2009/rmn093g.pdf
https://www.redalyc.org/pdf/636/63653009006.pdf
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/prensa/44-noticias-2018/363-ministerio-de-salud-senasa-y-ccss-atienden-caso-de-rabia-humana
https://www.ministeriodesalud.go.cr/index.php/prensa/44-noticias-2018/363-ministerio-de-salud-senasa-y-ccss-atienden-caso-de-rabia-humana
https://doi.org/10.1038/502032a
https://doi.org/10.1007/s13337-015-0263-y
https://doi.org/10.1128/JVI.00826-17
https://doi.org/10.1128/JVI.00826-17
https://www.cfsph.iastate.edu/Factsheets/es/rabia.pdf
https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.91
https://doi.org/10.1038/nrmicro2260
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2021.04.010

€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2023;75(1):e1010

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

15. Zubair M, Qasim M, Zia S, Rehmn K, Ali U, Khan S. Rabies molecular virology,
diagnosis, prevention and treatment. Virol J. 2012;9:50. DOI: https://doi.org/10.1186/1743-
422X-9-50

16. Sanchez M, Diaz O, Sanmiguel R, Ramirez A. Escobar L. Rabia en las Américas, varios
desafios y “Una Sola Salud”. Rev Inv Vet Perd. 2019;30(4):1361-81. DOI:
http://dx.doi.org/10.15381/rivep.v30i4.17149

17. Al-kassab-Cérdova A, Cornejo-Venegas G, Ortiz-Alfaro C. La rabia: aspectos
epidemioldgicos, mecanismos moleculares de infeccion y prevencion. Rev Experienc Med.
2019;5(3):150-7. DOI: https://doi.org/10.37065/rem.v5i3.309

18. Piccinotti S, Whelan S. Rabies Internalization into Primary Peripheral Neurons via
Clathrin Coated and Requires Fusion at the Cell Body. Phatogens. 2016;12(7):e1005753.
DOI: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1005753

19. Merino-Gracia J, Garcia-Mayoral M, Rodriguez-Crepo . The association of viral
proteins with host cell dynein components during virus infection. FEBS J. 2011;278:2997-
3011. DOI: https://doi.org/10.1111/j.1742-4658.2011.08252.x

20. Gluska S, Erz E, Chein M, Gradus T, Bauer A, Finke S, et al. Rabies Virus Hijacks and
Accelerates the p75NTR Retrograde Axonal Transport Machinery. Pathogens.
2014,;10(8):e1004348. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1004348

21. Albertini A, Ruigrok R, Blondel D. Rabies virus transcription and replication. Adv Virus
Res. 2011;79:1-22. DOI: https://doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00001-9

22. Okumura A, Harty R. Rabies virus assembly and budding. Adv Virus Res. 2011;79:23-
32. DOI: https://doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00002-0

23. Mebatsion T, Weiland F, Conzelmann K. Matrix Protein of Rabies Virus is Responsible
for the Assembly and Budding og Bullet-Shaped particles and Interacts with the
Transmembrane Spike Glycoprotein G. J Virol. 1999;73(1):242-50. DOI:
https://doi.org/10.1128/JV1.73.1.242-250.1999

24. Mebatsion T, Konig M, Colzelmann K. Budding of Rabies Virus Particles in the
Absence of the Spike  Glycoprotein.  Cell.  1996;84(6):941-51. DOI:
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(00)81072-7

16

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://doi.org/10.1186/1743-422X-9-50
https://doi.org/10.1186/1743-422X-9-50
http://dx.doi.org/10.15381/rivep.v30i4.17149
https://doi.org/10.37065/rem.v5i3.309
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1005753
https://doi.org/10.1111/j.1742-4658.2011.08252.x
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1004348
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00001-9
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-387040-7.00002-0
https://doi.org/10.1128/JVI.73.1.242-250.1999
https://doi.org/10.1016/S0092-8674(00)81072-7

€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2023;75(1):e1010

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

25. Madhu B, Singh K, Saminathan M, Singh R, Tiwari A, Manjunatha V, et al. Correlation
of inducible nitric oxide synthase (iNOS) inhibition with TNF-a, caspase-1, FasL andTLR-
3 in pathogenesis of rabies in mouse model. Virus Genes. 2016;52(1):61-70. DOI:
https://doi.org/10.1007/s11262-015-1265-y

26. Lahaye X, Vidy A, Pomier C, Obiang L, Harper F, Gaudin Y, et al. Functional
Characterization of Negri Bodies (NBs) in Rabie Virus-Infected Cells: Evidence that NBs
Are Sites of Viral Transcription and Replication. J Virol. 2009;83(16):7948-58. DOI:
https://doi.org/10.1128/JV1.00554-09

27. Hemachudha T, Ugolin G, Wacharapluesadee S, Sugkarat W, Shuangshoti S,
Laothamatas J. Human rabies: neurophatogenesis, diagnosis, and management. Lancet
Neurol. 2013;12(5):498-513. DOI: https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70038-3

28. Begeman L, Geurtsvankessel C, Finke S, Freuling C, Koopmans M, Miller T, et al.
Comparative pathogenesis of rabies in bats and carnivores and implications for spillover to
humans. Lancet Infect Dis. 2018;18(4):e147-e159. DOI: https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(17)30574-1

29. Hu WT, Willoughby RE, Dhonau H, Mak KJ. Long term follow-up after treatment of
rabies by induction of coma (Letter). N. Engl J. Med. 2007;357(9)945-6. DOI:
https://doi.org/10.1056/NEJMc062479

30. Willoughby RE, Tieves KS, Hoffman GM, Ghanayem NS, Amlie-Lefond CM, Schwabe
MJ, et al. Survival after treatment of rabies with induction of coma. N Engl J Med.
2005;352(24):2508-14. DOI: https://doi.org/10.1056/NEJM0a050382

31. Narayana S, Moorlyath S. Antemortem diagnosis and prevention of human rabies. Ann
Indian Acad Neurol. 2008;11(1):3-12. DOI: https://doi.org/10.4103/0972-2327.40219

32. Oliveira R, Takaoka N, Brandao P, Carnieri P, Macedo C, Castolho J, et al. Postmortem
Confirmation of Human Rabies Source. Emerg Infect Dis. 2006;12(5):867-9. DOI:
https://doi.org/10.3201/eid1205.051425

33. Warrell M, Warrell D. Rabies: the clinical features, management and prevention of
classic Zoonosis. Clin Med (Lond). 2015;15(1):78-81. DOIl:
https://doi.org/10.7861/clinmedicine.14-6-78

17

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://doi.org/10.1007/s11262-015-1265-y
https://doi.org/10.1128/JVI.00554-09
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(13)70038-3
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(17)30574-1
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(17)30574-1
https://doi.org/10.1056/NEJMc062479
https://doi.org/10.1056/NEJMoa050382
https://doi.org/10.4103/0972-2327.40219
https://doi.org/10.3201/eid1205.051425
https://doi.org/10.7861/clinmedicine.14-6-78

7 SCIMED | Revista Cubana de Medicina Tropical. 2023;75(1):e1010

34. Zhu S, Guo C. Rabies Control and Treatment: From prophylaxis to Strategies with
Curative Potencial. Viruses. 2016;8(11):279. DOI: https://doi.org/10.3390/v8110279

35. Gilbert D, Moellering R, Eliopoulos G, Chambers H, Saag M. The Sanford Guide to
Antimicrobial Therapy 2015. 45 ed. USA. p. 215.

36. Jackson A. Update on Rabies. Res Rep Trop Med. 2011;2(2):31-43. DOI:
https://doi.org/10.2147/RRTM.S16013

37. Fisher C, Streicker D, Schnell M. The spread and evolution of rabies virus: conquering
new frontiers. Nat Rev Microbiol. 2018;16(4):241-55. DOIL:
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2018.11

38. Benavides J, Raghavan R, Boere V, Rocha S, Wada M, Vargas A, et al. Spatio-temporal
dynamics of rabies and habitat suitability of the common marmoset Callithrix jacchus in
Brazil. PloS Negl Trop Dis. 2022;16(2):e0010254. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010254

39. Stuchin M, Machalaba C, Olival K, Artois M, Bengis R, Caceres P, et al. Rabies as a
threat to wildlife. Rev Sci Tech. 2018;37(2):341-57. DOI:
https://doi.org/10.20506/rst.37.2.2858

40. Fooks A, Banyard A, Horton D, Johnson N, McElhinney L, Jackson A. Current status
of rabies and prospects for elimination. Lancet. 2014;384(9951):1389-99. DOI:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62707-5

41. Willoughby R, Tieves K, Hoffman G, Ghanayem N, Amlie-Lefornd C, Schwabe M, et
al. Survival after treatment of rabies with induction of coma. N Engl J Med.
2005;352(24):2508-14. DOI: https://doi.org/10.1056/NEJM0a050382

42. Wilde H, Hemachudha T. The “Milwaukee Protocol” for treatment of human rabies is
no longer valid. Pediatr  Infect Dis J.  2015;34(6):678-9. DOI:
https://doi.org/10.1097/INF.0000000000000641

43. Zeiler F, Jackson A. Critical Appraisal of the Milwaukee Protocol for Rabies: This failed
approach should be abandoned. Can J Neurol Sci. 2016;43(1):44-51. DOI:
https://doi.org/10.1017/cjn.2015.331

44, CDC. Selection Criteria for Milwaukee Protocol. Disponible en:

https://www.cdc.gov/rabies/resources/news/mp-haiti-lg.html

18

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://doi.org/10.3390/v8110279
https://doi.org/10.2147/RRTM.S16013
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2018.11
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0010254
https://doi.org/10.20506/rst.37.2.2858
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62707-5
https://doi.org/10.1056/NEJMoa050382
https://doi.org/10.1097/INF.0000000000000641
https://doi.org/10.1017/cjn.2015.331
https://www.cdc.gov/rabies/resources/news/mp-haiti-lg.html

€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2023;75(1):e1010

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

45. Fooks A, Banyard A, Ertl H. New human rabies vaccines in the pipeline. Vaccine.
2019;37(Suppl 1): A140-5. DOI: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2018.08.039

46. McGarvey P, Hammond J, Dienelt M, Hooper D, Fu Z, Dietzschold B, et al. Expression
of the rabies virus glycoprotein in transgenic tomatoes. Biotechnology. 1995;13(13):1484-
7. DOI: https://doi.org/10.1038/nbt1295-1484

47.Rojas-Anaya E, Loza-Rubio E, Olivera-Flores MT, Gomez-Lim M. Expression of rabies
virus G protein in carrots (Daucus carota). Transgenic Res. 2009;18:911-9. DOI:
https://doi.org/10.1007/s11248-009-9278-8

48. Loza-Rubio E, Rojas E, Gomez L, Oliveira M, Gomez-Lim M. Development of an

edible rabies vaccine in maize using the Vnukovo strain. Dev Biol. 2008;131:477-82.
PMID: 18634510

49. Alberer M, Gnad-Vogt U, Hong HS, Mehr KT, Backert L, Finak G, et al. Safety and
immunogenicity of a mRNA rabies vaccine in healthy adults: an open-label, non-
randomised, prospective, first-in-human phase 1 clinical trial. Lancet. 2017;390:1511-20.
DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31665-3

50. Chen Z, Zhou M, Gao X, Zhang G, Ren G, Gnanadurai CW, et al. A novel rabies vaccine
based on a recombinant parainfluenza virus 5 expressing rabies virus glycoprotein. J Virol.
2013;87:2986-93. DOI: https://doi.org/10.1128/JV1.02886-12

51. Wu J, Cao S, Lei S, Liu Q, Li Y, YuY, et al. Clofazimina: A promising inhibitor of
rabies virus. Front Pharmacol. 2021;12:598241. DOI:
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.598241

Conflicto de intereses

El autor declara que no tiene conflicto de intereses.

19

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2018.08.039
https://doi.org/10.1038/nbt1295-1484
https://doi.org/10.1007/s11248-009-9278-8
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31665-3
https://doi.org/10.1128/JVI.02886-12
https://doi.org/10.3389/fphar.2021.598241

