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Resumen

La rabia humana es una infeccion grave que requiere aplicacion de suero antirrabico y vacuna, la cual
puede producir encefalomielitis desmielinizante aguda (EDMA) post-vacunal. Se reporta una gestante de
27 ahos mordida por un perro en mano derecha. No recibié suero antirrabico pero si 5 vacunas. Con Ultima
vacuna presento adormecimiento de mano, malestar, fiebre, hidrofobia, alteracion de conciencia. Se realizo
cesarea e indujo al coma terapéutico. La biopsia de piel de nuca e inoculacion en raton fueron negativos
mientras que la seroneutralizacion en raton y deteccion de anticuerpos antirrabicos fueron positivos. En
cordon umbilical, la seroneutralizacion en raton fue positiva. La resonancia magnética evidencio lesiones
compatibles con EDMA. Segun algunos criterios, podria tratarse de rabia; sin embargo, el cuadro seria mas
compatible con EDMA.

Palabras clave: Virus de la Rabia; Vacunas Antirrabicas; Encefalitis; Embarazo; Recién Nacido Prematuro
(fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Human rabies is a serious infection that requires application of rabies serum and vaccine, which can
cause post-vaccination acute demyelinating encephalomyelitis (ADEM). We report a 27-year-old pregnant
woman who has been bitten by a dog on her right hand. She didn't receive rabies serum but she received
5 vaccinations. With last vaccination she presents hand numbness, malaise, fever, hydrophobia, altered
consciousness. A cesarean section was performed and the patient was induced a therapeutic coma.
Nape skin biopsy and inoculation in mice were negative, while seroneutralization in mice and detection
of anti-rabies antibodies were positive. In umbilical cord, mouse seroneutralization was positive. Magnetic
resonance imaging revealed lesions compatible with ADEM. By some criteria, it could be rabies; however,
the chart would be more compatible with ADEM.

Keywords: Rabies Virus; Rabies Vaccines; Encephalitis; Pregnancy; Infant, Premature (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La rabia humana es un problema de
salud publica mundial. La organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estima entre
30 000 a 70 000 muertes por afio Y. Los
perros contribuyen hasta el 99% de las
transmisiones de rabia humana ), siendo
prevenible con vacunacién. La encefalo-
mielitis desmielinizante aguda (EDMA),
trastorno de tipo autoinmune, llamado
también encefalitis post-vacunal, se ha
observado en pacientes vacunados con-
tra el virus de la rabia ©.

Existen pocos casos reportados que
han sobrevivido a encefalitis por el virus
de la rabia, y pocos casos de EDMA lue-
go de una mordedura asociado a vacuna
antirrabica ®** Reportamos un caso de
mordedura de perro con rabia, en ges-
tante, que inicid la vacunacion el dia de
mordedura.

REPORTE DE CASO

Paciente de 27 afios, gestante de
31 semanas, fue mordida por perro en
mano derecha, en el dedo pulgar, y acude
a centro de salud, donde colocan vacu-
nas antirrdbicas basadas en cultivo celu-
lar y en huevos embrionados (VCC). No
recibié suero antirrdbico. El mismo dia,
presentd adormecimiento de antebrazo
derecho y “tiron de los dedos de la mano
derecha”. Dos dias después present¢ fie-
bre, cefalea, fotofobia y depresion. En los
siguientes 3 dias: vomitos, tinitus, hidro-
fobia. Se observé clonus, hiperreflexia
y nistagmus horizontal. El perro mue-
re al segundo dia de la mordedura y se
confirmé el diagndstico de rabia canina.

La paciente fue hospitalizada, se realizd
cesdrea segmentaria y se le indujo al coma
farmacoldgico, siguiendo recomendacio-
nes del protocolo de Milwaukee ©. Pre-
sentd mediciones de presion intracaneana
(PIC) en promedio 7 mmHg, electroence-
falograma (EEG) anormal sin actividad
paroximal, y sin signos de vasoespasmo
en ambas arterias cerebrales medias en
ecografia doppler. En el citoquimico del
liquido cefalorraquideo (LCR) realizado al
segundo dia del ingreso se encontré pro-
teinorraquia (342 mg%) y pleocitosis (40
cel/mm?3) a predominio de mononucleares
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(99%), que se observod en segundo estudio
tomado seis dias después, pero con valo-
res inferiores.

Su evolucion clinica fue torpida, pre-
sentd hiponatremia leve: 131 mEq/L, y
un sodio urinario alto (227 mmol/L), ca-
talogado como sindrome perdedor de
sal. Se asocid tratamiento con vitamina C
y nimodipino. Recibié rivabirina solo un
dia y 30 dias después se agregd tetrahi-
drobiopterina (CBH4) de manera incom-
pleta. Catorce dias después, se le practicd
traqueostomia percutdnea.

Se ejecutaron estudios para detectar
el antigeno viral y/o los anticuerpos an-
tirrdbicos (Tabla 1). La mayoria se reali-
zaron el mismo dia de su ingreso a UCI.
Las pruebas en suero y mediante inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl) y con la
técnica de seroneutralizacién en ratén
(SNR) fueron positivas. En ambas técni-
cas el resultado del LCR fue negativo. El
estudio en saliva con la técnica de ino-
culacion en ratones y la biopsia de cuero
cabelludo (foliculo piloso) de regién occi-
pital a través de método de inmunofluo-
rescencia directa (IFD) fueron negativas.
La paciente desarrollé monoartritis de
rodilla izquierda y se envié muestra de
liquido sinovial, cuyo resultado fue nega-
tivo segun la prueba de HEMINESTED RT-
PCR. Por otro lado, veinte dias después,
se dosaron anticuerpos antirrabicos en

LCR y suero mediante la técnica de méto-
do rapido de inhibicién de focos fluores-
centes (RIFFT) con resultados positivos
y con titulos altos para ambas muestras
(Tabla N°2).

Las tomografias cerebrales iniciales no
revelaron alteraciones y a los dos meses
se observaron signos de atrofia cerebral
rapidamente progresiva y lesion sub-
cortical en vertex izquierdo de aspecto
desmielinizante inespecifico (Figuras 1y
2). Se realizd resonancia magnética (RM)
a los dos meses, con lesiones hiperin-
tensas en T2 y T2 Flair no captadoras,
predominantemente difusas en placas y
otras escasas focales a nivel de sustancia
blanca y gris supratentorial, bilaterales y
asimétricas (Figura 3). Se retird progre-
sivamente sedoanalgesia quedando con
gran espasticidad muscular, movimientos
esporadicos estereotipados, sin relacion
con el medio. A los 30 dias se destetd de
ventilacion mecanica.

Las muestras de corddn umbilical del
neonato fueron negativas para IFl y po-
sitivas para SNR. En el neonato no se
observaron signos de trastornos neurolé-
gicos agudos siendo su desarrollo psico-
motriz adecuado.

Finalmente, la paciente evoluciond a
un estado vigil, reactiva, con gestos de
dolor y malestar al estimulo, con una es-

Tabla 1. Exdmenes para detectar el antigeno viral y/o los anticuerpos antirrabicos en mujer gestante

con encefalitis por rabia o encefalitis post-vacunal.

Dia de hospitalizacion

Muestra
142 dia

Suero Positivo™

Protegido** Protegido**  Protegido** Protegido**
LCR Negativo*

No protegido**

Saliva Negativo*** Negativo***
Corddn umbilical Negativo*

Suero de corddén Protegido**

Biopsia piel de nuca Negativo****

Negativo****

Liquido sinovial de rodilla
izquierda

Negativo*****

*IFl: inmunofluorescencia indirecta

**SNR: seroneutralizacion en ratén. Presencia de anticuerpos contra el virus de la rabia mayor o igual a 0,5 Ul/ml
***|R: Inoculacion en ratones. Prueba realizada NESTED-RT PCR

****|ED: inmunofluorescencia directa
*FEXEX HEMINESTED RT-PCR
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Tabla 2. Anticuerpos antirrabicos en LCR y suero en mujer gestante con encefalitis por rabia o encefalitis post-vacunal.

Tipo de muestra

20 dias del ingreso

35 dias del ingreso

40 dias del ingreso

LCR*

260,9 Ul/ml

295,6 Ul/ml

448 Ul/ml

Suero*

Mayor 1000 Ul/ml

502 Ul/ml

*Método rapido de inhibicion de focos fluorescentes (RIFFT)

cala de Glasgow de 10; catalogado como
estado de minima conciencia. Fallecié 3
afios después por una neumonia.

DISCUSION

Considerada una zoonosis, causada
por el virus de la rabia, microorganismo

del género Lyssavirus, familia Rhabdo-
viridae La rabia es una enfermedad casi
siempre mortal. El hombre es conside-
rado un huésped accidental, y muchas
veces terminal. Se ha registrado en 106
paises, siendo el perro el transmisor prin-
cipal hasta en un 99% de casos humanos.
Existen dos formas epidemiolégicas de
rabia: la urbanay la selvatica .

Figura 1. Tomografias cerebrales iniciales en mujer gestante con encefalitis por rabia o encefalitis

post-vacunal, sin alteraciones.

Figura 2. Tomografias realizadas al segundo mes de evolucion de mujer gestante con encefalitis
por rabia o encefalitis post-vacunal, con signos de atrofia cerebral rapidamente progresiva y lesién
subcortical en vertex izquierdo de aspecto desmielinizante inespecifico.

El presente caso clinico plantea un
dilema diagndstico, pues se trata de una
mujer joven, gestante, mordida por un
perro que recibid vacunacion antirrabi-
ca; sin suero antirrabico, probablemente
por falencia del mismo . Sin embargo,
veintidds dias después de mordedura,
coincidiendo con quinta dosis de vacuna,
empieza con un sindrome neuroldgico
similar a rabia humana ©, cuadro que po-
dria ser compatible a rabia humana, por
la positividad de rabia en perro 33, Por
otro lado, el inicio de la vacuna el mis-
mo dia de la mordedura plantea la po-
sibilidad de una EDMA, evento que esta
descrito como consecuencia de la vacu-
na antirrabica #49. Si consideramos que
los sintomas aparecen 22 dias después
de la mordedura y administracion de la
vacuna, no es posible asegurar qué esti-
muld primero al sistema inmunoldgico y
gué respuesta inmunoldgica predomind
y produjo, o contribuyo, con las lesiones
y manifestaciones neuroldgicas ©9. Sin
embargo, debemos resaltar que el siste-
ma inmunoldgico estuvo mds expuesto a
la vacuna que al virus de la rabia por la
mordedura. Asimismo, debemos sefialar
que los reportes de EDMA post-vacunal
fueron principalmente con vacuna de te-
jido nervioso ©9,

Dentro de los estudios realizados se uti-
lizd la técnica de IFI que tiene un alto valor
para detectar de manera indirecta el anti-
geno del virus (o el antigeno de la vacuna),
cuyo valor hubiera sido incuestionable si la
paciente no hubiera sido vacunada. La mis-
ma muestra fue sometida a SNR cuyo resul-
tado se considera “protegido”, que significa
que la paciente tuvo anticuerpos contra el
virus de la rabia, pero igualmente no es ex-
cluyente. Las mismas pruebas se realizaron
en el LCR con resultados negativo, que se
interpretaria como que no hay antigenos
de la rabia en el LCR *+12),

La técnica de inoculacion en ratones
(IR) deduce que, si en la saliva hay virus
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Figura 3. Resonancia magnética cerebral en T2 Flair, realizadas al segundo mes de evolucion, con lesiones hiperintensas en T2 y T2 Flair no captadoras,
predominantemente difusas en placas y otras escasas

de la rabia, deberia reproducir la enfer-
medad en ratones, lo cual no fue obser-
vado. La biopsia de piel de la nuca con la
técnica de IFD, que se considera el estan-
dar para la deteccion del antigeno viral,
fue negativa.

Se procesé muestras de LCR y suero san-
guineo, mediante la técnica de RIFFT 2 cuyos
resultados fueron positivos; es decir, se encon-
traron anticuerpos contra el virus de la rabia
gue no discriminaria si los anticuerpos detec-
tados son dependientes del virus de la rabia o
del virus atenuado de la vacuna. Por otro lado,
la presencia de los mismos en el LCR no es pa-
tognoménico de la infeccion del virus de la ra-
bia. En estudios, se ha descrito mayor cantidad
de anticuerpos para la vacuna que para el virus
en el LCR ®. De igual manera, el estudio RIFFT,
no es un estudio categdrico para diagnosticar
infeccion por el virus de la rabia, y mas aun si
los antigenos de la vacuna circularon en mayor
proporcion. En suma, los estudios realizados
para detectar el virus o anticuerpos especificos
para el virus de la rabia no fueron relevantes
por lo que no se podria afirmar que la paciente
tuvo rabia humana.

La tomografia cerebral mostré en con-
troles posteriores atrofia cerebral. Sin
embargo, la RM cerebral, reveld compro-
miso importante de la sustancia blanca y
la asimetria de las lesiones hace pensar
en una encefalomielitis aguda disemina-
da 12131 por otro lado, mencionamos
gue se siguido de manera incompleta el
protocolo de Milwaukee ©.
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Los estudios como el EEG, ecografia
doppler transcraneana y la medicién de
la PIC no evidenciaron alteraciones. El es-
tudio citoquimico del LCR mostrd un pro-
ceso inflamatorio inespecifico que podria
presentarse en ambas entidades: rabia
humana o EDMA.

Por otro lado, el recién nacido presen-
t6é desarrollo normal y por los hallazgos
en el cordon umbilical implicaria que el
antigeno del virus de la rabia estuvo au-
sente pero los anticuerpos contra la rabia
si estuvieron presentes &%,

La bibliografia no ha sido consistente
sobre casos de sobrevivencia de rabia
humanay los pocos casos descritos estan
envueltos con cierta incertidumbre. No
hay un tratamiento estandar. Por lo que
la prevencion vy la aplicaciéon de suero an-
tirrdbico son lo mds importante, medidas
no contraindicadas en mujeres embara-
zadas &19,

En nuestro caso, no hay duda que la
paciente fue mordida por un perro con
rabia, pero la exposicion tanto al virus
como a la vacuna fue casi de forma si-
multanea y, por los hallazgos clinicos,
imagenoldgicos y evolutivos se sospe-
cho de una EDMA, y que hubo un efec-
to protector de la vacuna para prevenir
la encefalitis viral ©¥; sin embargo, adn
quedaria por definir si se tratd de un caso
de encefalitis por rabia humana.
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