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PRESENTACION DE CASO

Encefalitis rabica humana por mordedura de murciélago en
un area urbana de Colombia
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Se presenta el caso de un adolescente con encefalitis rabica adquirida cuatro meses después de
ser mordido por un murciélago en el area urbana de Floridablanca (Santander), Colombia.

La complejidad de sus manifestaciones clinicas hizo muy dificil confirmar el diagndstico antes
de su muerte, principalmente por su periodo de incubacion y la ausencia de casos similares en
areas diferentes de las selvaticas.

A pesar de las diversas estrategias terapéuticas, que incluyeron el denominado Protocolo
de Milwaukee, el paciente fallecié luego de 19 dias de evolucién y la necropsia confirmé que
se trataba de una panencefalitis aguda necrosante de etiologia viral rabica. La prueba de
inmunofluorescencia directa en tejido cerebral fue positiva, lo mismo que la prueba biol6gica
con ratones. La tipificacion viral mostré la variante antigénica 3, cuyo reservorio principal es el
vampiro hematéfago Desmodus rotundus.

Con el reporte de este caso de encefalitis rabica por mordedura de un murciélago, probablemente
el primero informado en un area urbana de Colombia y de los pocos en América Latina, alertamos
a las autoridades sanitarias y a la comunidad en salud, para aumentar y fortalecer las medidas
preventivas en todos los niveles.
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Human rabies encephalitis by a vampire bat bite in an urban area of Colombia

A case of rabies encephalitis is presented in a teenaged male, which developed four months after
a bat bite in the urban area of Floridablanca, Santander Province, Colombia. The complex clinical
manifestations prevented the confirmation of an antemortem diagnosis, principally because of
the lengthy incubation period and the absence of other similar urban cases. Despite application
of several therapies, including the Milwaukee protocol, the patient died 19 days after hospital
admission. The autopsy revealed a necrotic, acute, pan-encephalitis of rabies virus etiology. The
test of direct immunofluorescence in brain tissue was positive, as well as the biologic test in
mice. Serological tests indicated it to be an antigenic variant type 3, whose main reservoir is the
hematophagous vampire bat, Desmodus rotundus. This is probably the first case of bat-induced
rabies reported in an urban community of Colombia and one of the few in Latin America. Although
rabies encephalitis by a bat bite is rare, the case serves as a notice to health authorities and to
the medical community to be alert to this risk.
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vectores como los murciélagos, los felinos, los
zorrillos y otros mamiferos con glandulas sali-
vares funcionales (2).

El virus de la rabia es un virus ARN perteneciente
al género Lyssavirus, usualmente transmitido a
los humanos por la saliva infectada de un animal
rabioso, mediante su mordedura.

Se han descrito otras formas de exposicion sin
mordedura, como los casos de contaminacion
de una herida abierta, arafiazo, abrasién o lace-
racion de una membrana mucosa, por saliva
o tejido nervioso infectado. Se ha comprobado,
ademas, latransmisién a humanos porinhalacién
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 cérneas infectadas con el virus
(3,4).

Su periodo de incubacion es variable y usual-
mente esta en un rango de 30 a 90 dias aunque,
en ocasiones, ha sido de hasta un afno (5). Sin
embargo, este periodo puede llegar a ser tan
corto como de siete dias y tan largo como de
seis afios, o incluso mas (6,7).

La rabia se caracteriza clinicamente por una
encefalitis progresiva y el tratamiento es palia-
tivo, principalmente. La enfermedad es casi
invariablemente fatal una vez se inician los
sintomas neuroldgicos (3,8).

No obstante, se ha informado la supervivencia en
algunos casos aislados; todos estos pacientes
fueron sintomaticos y recibieron profilaxis antes
o después de la exposiciéon, y en ninguno de
ellos se demostro el virus de la rabia mediante
examenes de laboratorio (9).

La infeccién por virus rabicos ocurre en dos
formas epidemioldgicas diferentes: a) la rabia
urbana, con el perro como principal reservorio
transmisor a los humanos, y b) la rabia
silvestre o selvética, transmitida por especies
depredadoras, como las felinos, y animales,
como el zorro, los murciélagos, el chacal y otros,
que actidan como reservorios y transmisores,
principalmente, a especies herbivoras (10).
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En Colombia, la rabia humana casi siempre se
ha asociado con su transmisién por la mordedura
de perros, especialmente en las areas urbanas
(2,11).

La rabia silvestre que ha revestido la mayor
importancia en otros paises, se ha presentado
ocasionalmente en Colombia y ello amerita
una mayor atencién y un permanente manejo
integral. Las mordeduras de zorros, murciélagos,
primates y otros animales salvajes, aun los
domesticados, deben considerarse como una
exposicion grave que requiere tratamiento
inmediato (10,12-14).

Por las caracteristicas ecologicas y sociales
de las areas tropicales y subtropicales de las
Ameéricas, la rabia transmitida por murciélagos
hematéfagos (vampiros) adquiere una particular
seriedad para la salud publica. En general, se ha
encontrado que la frecuencia de agresiones de
los vampiros al hombre se ve influenciada por
ciertas intervenciones; las mas comunes son
el retiro de animales de una zona densamente
poblada, el inicio de las actividades de desmonte
y la exploracion de minas (15).

Las especies de murciélagos hematéfagos, o
vampiros, son solo tres y habitan exclusivamente
en América Latina. Desmodus rotundus es el
mas ampliamente distribuido en la zona y se
alimenta de sangre de vertebrados, aunque
esporadicamente lo hace de aves. Las otras
dos especies son Diaemus youngi (vampiro de
alas blancas) y Dyphylla ecaudata (vampiro de
patas peludas), las cuales son muy escasas y
usualmente se alimentan de sangre de aves.
Todos los reportes de brotes de rabia en humanos
causadas por vampiros se han relacionado
exclusivamente con D. rotundus (10).

La Organizacién Mundial de la Salud ha
considerado que 89% de los casos de rabia
en animales silvestres en América, proceden
de Canada y Estados Unidos. Sin embargo,
es probable que esta incidencia obedezca
a la poca atencién y vigilancia en los paises
latinoamericanos (16).

Los brotes epidémicos son los responsables del
mayor nuimero de victimas en América Latina
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y, en el 2004, la Oficina Panamericana de la
Salud contabilizd6 46 casos humanos de rabia
transmitida por murciélagos hemat6fagos en
Brasil, Colombia (14), Perd (8) y Venezuela
(2,17).

En México, en 1997, el 9% de los casos humanos
se debieron a agresiones por quirdpteros, y en
1998 se incrementaron a 46,7%. En 1998, hubo
cuatro defunciones por encefalitis rdbica por
murciélago hematéfago en la Sierra Tarahumara
del estado de Chihuahua y, en 1999, en este
mismo estado hubo otro caso (16).

En el 2006 se diagnosticé rabia por murciélago
hemat6fago en una paciente de 12 afos de
una localidad rural de Yucatan con encefalitis
viral, sin antecedentes o evidencia de agresion
por algun animal. Su vivienda era precaria y
colindaba con una cueva de quirépteros. Se
confirmé el diagnodstico post mértem de rabia,
y se identificod la variante antigénica V5 de
murciélago hematéfago (18).

El mayor nimero de casos humanos de rabia
que se notifican en el Perd son causados por
D. rotundus. Desde 1975 hasta el 2003, se
informaron en el Perd 250 decesos como
consecuencia del ataque de murciélagos hema-
téfagos, principalmente, de tipo silvestre y en el
Amazonas (19,20).

En Panama, en el 2002, se publicé un caso de
rabia en una mujer de 69 afios de edad con
paraplejia posterior a mordedura por un vampiro,
cuya necropsia confirmé el diagndéstico, y fue el
primer caso de rabia selvatica informado en ese
pais. No se informd si se aislé alguna variante
antigénica (21).

En el 2004 se presentaron dos brotes de rabia
paralitica transmitida por murciélagos en dos
areas remotas de la selva amazénica brasilefa.
Hubo 21 muertos y todos ellos habian sido
mordidos por murciélagos vampiros. Se aislé
la variante antigénica 3 asociada a D. rotundus
(22).

La presencia del vampiro D. rotundus en nuestro
pais es significativa, como lo demostré un estudio
de campo en el departamento de Sucre, donde
se encontré este quiréptero en la zona rural en
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el 100% de los muestreos y su total ausencia en
la zona urbana (23).

Si bien es cierto que se ha enfatizado en la
importancia de los murciélagos hemato6fagos,
en especial, D. rotundus, en la transmision de
la rabia humana y primordialmente la silvestre,
debe tenerse en cuenta que los quirdpteros no
hematéfagos también pueden transmitirla.

La rabia transmitida por murciélagos no hematé-
fagos es un problema que afecta en especial a
poblaciones urbanas y a las areas desarrolladas
econdémicamente. El riesgo se debe a la
transmision directa del murciélago al hombre o
del murciélago a otras especies domésticas que
pueden actuar como transmisores incidentales.
No obedece a patrones epidemiol6gicos definidos
y en varios casos registrados la agresion ha
pasado desapercibida por el paciente, y se llegd
post mértem al diagndstico de rabia producida
por el murciélago. En estos casos, la atencién
médica no es posible, lo que implica una dificultad
particular adicional que destaca la importancia
de la vigilancia (24).

Entre 1981 y 1997 ocurrieron 20 casos de rabia
en humanos transmitida por murciélagos no
hemato6fagos enlos Estados Unidos, lo que indica
claramente su importancia como reservorios de
la enfermedad (25).

En varios paises latinoamericanos se ha
identificado el virus de la rabia en esta clase de
quirépteros, como en México en poblaciones
rurales y en ciudades capitales, en especimenes
delos géneros Artibeus rday Taradia brasiliensis,
en este Ultimo con una variante antigénica 9
(AgV9) que es la misma identificada en Estados
Unidos (16,26). En Chile y en Argentina se ha
informado también la presencia del murciélago
no hematoéfago T. brasiliensis con rabia y con
una variante antigénica diferente que es la 4
(26-28).

Ha habido también casos humanos de rabia
transmitida por quirépteros no hematéfagos en
México, Chile y Argentina (16,29,30).

En Colombia se ha encontrado rabia en
murciélagos insectivoros de las especies
Molossus molossus 'y Epttesicus braziliensis en
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los alrededores de Cali, en 1995 y en el 2000,
reservorios que constituyen una amenaza para
la salud publica en el pais. Sin embargo, no hay
informes publicados de casos humanos de rabia
por estos quirépteros (31).

Los primeros casos en Colombia de rabia
humana por murciélagos se informaron en la
década de los 80, cuando dos personas murieron
de rabia transmitida por quirépteros en la region
del Darién (12).

Posteriormente, en 1996, se presentaron tres
casos nuevamente en Chocd y en el 2004
se reportd un brote de rabia en la comunidad
indigena embera, localizada en las margenes
del rio Purricha, en la zona norte del Bajo Baudé.
Fallecieron 14 nifios, entre 4 a 12 afnos, en dos
de los cuales el laboratorio del Instituto Nacional
de Salud confirmé rabia (12). En enero de 2005
hubo otro brote similar de menor magnitud, con
tres victimas adicionales en las comunidades
negras de Paté y Nauca, municipio del Alto
Baudé. De todos estos 17 casos, cuatro fueron
confirmados positivos para rabia y los otros 13
se dedujeron por nexos epidemioldgicos. Se
aisldé la variante antigénica 3, tipica de rabia
transmitida por murciélago hematé6fago, como la
Unica variante presente en el material encefélico
de la necropsia (10,12,13).

En este documento presentamos un caso de
rabia humana transmitida por murciélago en
el municipio de Floridablanca (Santander) que
es, al parecer, el primero de esta naturaleza
informado en Colombia y de los pocos casos
documentados en América Latina, en una
comunidad urbana.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente de 15 afos de edad,
de sexo masculino, natural de Piedecuesta y
procedente del area urbana de Floridablanca,
estudiante de secundaria, que consult6 el 10 de
abril de 2008 a una clinica en Bucaramanga por
dificultad para comer, astenia, adinamia, cefalea
y fiebre de tres dias de evolucién. No referia
antecedentes de importancia.

En su examen general se encontrd &lgido,
asténico, afebril al tacto, con signos vitales
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normales, amigdalas eritematosas y con pla-
cas blanquecinas, y adenopatias cervicales.
Su examen neurolégico fue normal. Con
el diagnéstico de amigdalitis se prescribio
tratamiento ambulatorio con penicilina benzati-
nica, diclofenaco y amoxicilina.

Tres dias después consulté nuevamente por
persistencia de la fiebre, nauseas, odinofagia
y osteomialgias. En el examen se encontraba
febril (39°C), con tension arterial de 119/70 mm
Hg, frecuencia cardiaca de100 latidos por minuto
y frecuencia respiratoria de 16 por minuto. Su
faringe estaba granulosa, tenia dolor en el
marco célico y el resto de su examen, incluido el
neuroldgico, era normal.

Con la impresion diagnostica de dengue o de
faringitis viral, se practic6 un cuadro hematico:
leucocitos, 11.400 x mm?3 (neutréfilos, 80%);
hemoglobina, 17 g/dl, y plaquetas de 319.000
x mms3. Se obtuvo, también, radiografia del
térax, antigenos febriles y parcial de orina, que
fueron normales. Se medicé con dipirona y
dexametasona.

Tres horasy mediadespués presentéintolerancia
a los liquidos por espasmo faringeo, el cual
recurrié cuatro horas mas tarde. Se encontraba
alerta y con eritema faringeo. El examen de los
electrolitos séricos mostré sodio de 129 mmol/L.
Con la impresion diagnéstica de sindrome febril
e hiponatremia, se formul6 dipirona.

Al dia siguiente se encontraba alerta, feburil
(39°C), con osteomialgias y debilidad muscular
difusa, sin signos de irritacion meningea y con
auscultacién pulmonar normal. Por la sospecha
de neumonia o de encefalitis fue evaluado por
un médico internista en el servicio de urgencias,
quien documentd que habia presentado
inicialmente dolor en el hombro derecho, que la
fiebre era continua y que presentaba disartria,
desorientacién episédica, dificultad para la
marcha, vértigo, cefalea y vémito. La madre del
paciente refirié en ese momento el antecedente
de mordedura por murciélago enlamano derecha
cuatro meses antes. Se encontr6 el paciente en
regular estado, somnoliento, orientado pero con
incoherencias verbales, disminucion de la fuerza
en miembros inferiores y ausencia de signos de
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irritacion meningea. Con la impresion clinica de
posible encefalitis viral o por rabia, se solicitd
tomografia computadorizada (TC) del craneo y
valoracién por un médico neurélogo.

Doce horas después presentd agitacion, des-
orientacién, disfagia y paresia de miembros
inferiores, por lo cual fue sedado con diazepam.
Fue referido a una institucién de tercer nivel,
donde ingres6 ocho horas después, en el octavo
dia de evolucién de su afeccién, Alli decidieron
estudiar la posibilidad de encefalitis y, por el
antecedente de mordedura de murciélago,
descartar rabia, a pesar del antecedente tardio.
Se informé al Instituto Nacional de Salud que
orden6 remitir una muestra de suero refrigerado
para estudiar virus de la rabia. Sin embargo,
se consideré6 poco probable que el caso
correspondiera a rabia dado el antecedente de
la zona epidemioldgica de la exposiciéon (zona
urbana de Floridablanca) y el tiempo transcurrido
desde la mordedura por el murciélago.

El dia de su ingreso se practic6 la TC de craneo,
que mostré ventriculos cerebrales disminuidos
de tamano y sin zonas de hipercaptacion. En la
punciénlumbarseencontrépresiéndeaperturade
24 cm de agua. El examen citoquimico del liquido
cefalorraquideo fue normal; las coloraciones de
Gram, KOH, BK y tinta china, y los antigenos
bacterianos fueron negativos. Su cuadro
hematico reveldé leucocitosis (23.420 glébulos
blancos x mm?® con 87% de segmentados),
proteina C reactiva de 0,3 mg/L (normal, 0,08
a 3,10 mg/L) .Su temperatura era de 39°C, la
tension arterial de 107/99 mm Hg y la frecuencia
cardiaca de 114 latidos por minuto. Presentaba
agitacion psicomotora, episodios de acentuada
somnolencia y pupilas isocoéricas de 3 mm de
diametro y reactivas a la luz. Se formulé manitol
por la hipertension endocraneana y aciclovir por
su cuadro clinico sugestivo de encefalitis viral,
ademas de dipirona. Se le practicé intubacion
orotraqueal y se le dio asistencia respiratoria
mecanica. Sin embargo, persistia febril (39,5°C)
y con hipertensién arterial (167/98 mm Hg).
Recibio sedacion con fentanilo y relajacion con
vecuronio. Se encontrd, también, hiponatremia
e hipopotasemia. Por su hipertension arterial se
medicd con nitroprusiato sédico.

Rabia humana urbana por murciélago en Colombia

En el dia noveno de su evolucién, continu6 febril
(38°C), taquicardico (164 latidos por minuto) e
hipertenso (162/108 mm Hg). Fue evaluado por
el Servicio de Neurologia que considerd que
el antecedente de mordedura de murciélago
hacia poco probable la etiologia rabica. En
ese momento presentdé una crisis convulsiva
tonico-clonica generalizada, que fue controlada
con midazolam y se prescribio fenitoina. Se
considerd que el cuadro era muy sugestivo de
encefalitis viral, probablemente herpetiforme,
y se recomendd administrar dexametasona a
dosis de 24 mg al dia, ademas del tratamiento
instaurado previamente.

En el dia 12 de evolucién, continuaba con
deterioro neurolégico (Glasgow de 4/15), patrén
respiratorio irregular, con medidas generales
para el edema, terapia antiviral y cobertura con
antibioticos de primera linea por sospecha de co-
infeccién pulmonar. Se practicé una resonancia
magnética cerebral con gadolinio que fue
normal. Al interrogarse nuevamente a la madre,
refiri6 que el cuadro clinico se habia iniciado
con debilidad del miembro superior derecho
y fiebre, asociados a sintomas de amigdalitis;
posteriormente, disfagia para liquidos, mareos y
debilidad para sostenerse de pie y para caminatr.
Se suspendieron los sedantes y el paciente
presentd coma profundo, seguia febril, con
pupilas puntiformes y ausencia de reflejos del
tallo encefalico.

En el dia 15 de su enfermedad tuvo varios episo-
dios convulsivos tonico-clonicos generalizados y
continué en un estado comatoso profundo. Por
el bajo nivel de colinesterasa sérica, el Servicio
de Neurologia conceptué que presentaba un
bloqueo, insistio en la probabilidad toxica y
recomend6 medir niveles de plaguicidas.

Al dia siguiente, el paciente se encontraba
dependiente de medicamentos vasoactivos por
choque vasopléxico y también del respirador
mecanico, y con suplencia de vasopresina
por diabetes insipida; un examen de Doppler
transcraneal fue negativo para muerte cerebral.

Diecisiete dias después de iniciarse su afeccién
y en vista de su evolucién, el Servicio de
Neurologia considerd que el paciente presentaba
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una lesién difusa grave del sistema nervioso
central de causa no establecida y solicito el perfil
inmunolégico por un posible proceso autoinmune
catastréfico. Sin embargo, en la junta médica
se establecié que podria tratarse de un caso
infrecuente de rabia humana y decidieron iniciar
induccién de coma con ketamina, midazolam,
pentotal sddico, ribavirina y amantadina.

En el dia 18 de evolucién, un nuevo examen de
Doppler transcraneal revel6 ausencia de flujo,
compatible con muerte cerebral. Ese mismo
dia, el Instituto Nacional de Salud confirmé
telefonicamente que la muestra enviada era
negativa para encefalitis equina y que no
recibieron el material biolégico enviado para
estudiar rabia.

El 26 de abril de 2008 se practicé una nueva
TC cerebral que mostré6 edema grave con
reforzamiento meningeo. Se retiraron las
medidas de soporte, el paciente presentd
paro cardiorrespiratorio y las maniobras de
reanimacion fueron infructuosas. Fallecié des-
pués de 19 dias de haberse iniciado su cuadro
clinico. Ese mismo dia se practicé la necropsia
en el Departamento de Patologia de la Escuela
de Medicina de la Universidad Industrial de
Santander.

Estudio de autopsia

En el examen interno se encontré un encéfalo
edematoso, congestivo, muy reblandecido, de
1.300 g de peso, con giros y circunvoluciones
aplanadas y obliteracion de los surcos y
cisuras, con pequefios focos de hemorragia
subaracnoidea (figura 1). Al corte transversal y
a nivel de ganglios basales, se apreci6 colapso
del sistema ventricular, necrosis generalizada
de la corteza cerebral, hemorragias puntiformes
en la sustancia blanca y distorsién extrema
del tallo cerebral y del cerebelo (figura 2). Se
tomaron muestras de los lébulos frontales, los
temporales, el mesencéfalo y el segmento C1
de la médula espinal, las cuales se remitieron al
Instituto Nacional de Salud para hacer estudios
confirmatorios de rabia.

Elexamenmicroscépicodeltejidonerviosomostrd
congestion, edema e infiltrados de linfocitos
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Figura 1. Imagen en fresco del encéfalo del paciente,
donde se aprecia edema, congestion, focos de hemorragia
subaracnoidea y necrosis por licuefaccion de la mayor parte
del tallo cerebral y del cerebelo.

Figura 2. Imagen del corte del encéfalo del paciente tras
una semana de fijacion con formaldehido al 10%, en la cual
se reconoce colapso del sistema ventricular, hemorragias
puntiformes en los ganglios basales y necrosis multifocal por
licuefaccion.

alrededor de los pequefios vasos sanguineos,
a manera de manguitos perivasculares (figura
3). La casi totalidad de las neuronas presentaba
pérdida de su nucleo y se encontraban transfor-
madas en masas eosinofilas rodeadas por
linfocitos, macréfagos y células gliales. Se
identificaron inclusiones en el citoplasma de muy
escasas neuronas, las cuales correspondieron
a cuerpos de Negri (figura 4). Los anteriores
hallazgos permitieron establecer el diagnéstico
de panencefalitis aguda necrosante de posible
etiologia viral rabica.
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El Grupo de Patologia del Instituto Nacional de
Salud estudié las muestras enviadas y confirmé
el diagnostico de panencefalitis aguda grave
necrosante, indicativa de etiologia viral.

El Grupo de Virologia del Instituto Nacional de
Saludpracticé un estudiode inmunofluorescencia
directa, el cual fue positivo para rabia, con
presencia ubicua de corpusculos de Negri de
tamarfo reducido y polvillo antigénico rabico en
cerebelo, asta de Amo6n derecha e izquierda,
I6bulos temporales y mesencéfalo, y mayor
presencia de antigeno rabico en los lébulos

Figura 3. Imagen microscopica del I6bulo frontal del cerebro
del paciente, en la cual se reconocen amplios espacios de
Virchow Robin, e infiltrado mononuclear linfocitario dispuesto
a manera de manguitos perivasculares. Hematoxilina-
eosina, 10X.
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Figura 4. Imagen microscoépica del cerebro del paciente en
la cual se identifica una neurona piramidal con una inclusién
intracitoplasmica eosindfila (cuerpo de Negri), localizada
hacia la periferia e indicada con la flecha. Alrededor hay
macrdéfagos y células gliales. Hematoxilina-eosina, 40X.

Rabia humana urbana por murciélago en Colombia

temporales. Se realizd6 también una prueba
bioldgica con inoculacién de tejido nervioso del
paciente a ratones de la cepa IRA, con resultado
positivo.

La tipificacion viral mostré la variante antigénica
3, cuyo reservorio principal es el vampiro
hematofago D. rotundus.

Discusion

Este caso de rabia humana por mordedura de
murciélago, confirmado por anatomia patolégica
y pruebas especificas de laboratorio, es el
primero informado, de acuerdo con nuestro
conocimiento, en un paciente residente en una
zona urbana de Colombia y uno de los pocos no
selvaticos en América Latina.

La mordedura por el murciélago se presentd
en un campo de baloncesto alrededor de las 6
p.m. en el municipio de Floridablanca, poblacién
adscrita al area metropolitana de Bucaramanga
y que cuenta con alrededor de 250.000
habitantes, lo que la convierte en la segunda
ciudad del departamento de Santander. Al caer
al piso varios murciélagos, el paciente cogié con
su mano a uno de ellos y fue mordido en una
de sus manos. No fue por agresién espontanea
del quirdptero, ni en un lugar rural apartado, ni
mucho menos selvatico.

Los 22 casos documentados de rabia humana
por murciélagos en Colombia han sido de
tipo silvestre y en el departamento del Chocé
(10,12,13). Hasta ahora no se tenia evidencia
de ningun caso comprobado en pacientes de
zonas urbanas de nuestro pais.

El paciente fue mordido por un murciélago que
no fue atrapado y, por ende, no se pudo clasificar,
pero la variante antigénica hallada en el material
de necropsia fue la 3, cuyo reservorio principal
es el quiréptero hematofago D. rotundus,
similar a los casos de brotes de rabia humana
transmitida por vampiros en el Chocé (10). Por
ello asumimos que se trata de un caso de rabia
humana transmitida por vampiro.

Los estudios de campo en nuestro pais han
sefalado la frecuencia del murciélago hematé-
fago D. rotundus (23) y Santander ha sido
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considerado por el Instituto Colombiano Agro-
pecuario como zona de alto riesgo, en relacion
con la rabia de origen silvestre (32), aspectos
que consideramos favorecieron la presentacion
de este caso y que nos deben alertar sobre otros
posibles.

Aunque se han descrito murciélagos no hema-
téfagos con rabia en nuestro pais, los estudios
de tipificacion viral sefialan variantes antigénicas
diferentes de la 3, como fue la de nuestro
paciente (26,27,29,31).

Afinales del 2007 se inform6 en Ubatuba, estado
de Sao Paulo, Brasil, de un murciélago vampiro
(D. rotundus) atrapado en dicha localidad urbana
infectado con rabia, diagnosticado en el Instituto
Pasteur de ese pais. Los autores alertaron a la
comunidad sobre el serio problema de salud
publica que este hallazgo representaba (33). Sin
embargo, los casos brasilefios de rabia humana
por D. rotundus se han descrito en pobladores
de la jungla amazonica (15,17,22).

En América Latina se han publicado casos
de rabia humana transmitida por murciélago
hematofago en localidades diferentes de las
selvaticas, pero usualmente en comunidades
rurales, como en la Sierra Tarahumara del
estado de Chihuahua en México y en Tekax en
el estado de Yucatan con viviendas precarias y
a veces colindando con cuevas de quirdpteros
(16,18). Este ultimo caso fue bien estudiado, y se
identifico la variante antigénica 5 de murciélago
hematéfago (18).

La sintomatologia clinica de la rabia es compleja
y comiunmente causa confusién a los médicos
(5,6), como en este caso, cuyo diagndstico no fue
sospechado inicialmente a pesar de conocerse
de la mordedura del murciélago, porque en
nuestro pais la rabia se ha asociado siempre
a la mordedura por perros, por provenir el
paciente de un area no silvestre y por su periodo
de incubacion de cuatro meses que minimizé su
importancia inicialmente para los familiares.

Las caracteristicas clinicas de la rabia se dividen
en cinco estadios: el periodo de incubacién, los
prodromos, la fase neuroldgica aguda, el coma
y la muerte.
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Debido a su diversidad clinica durante la fase
neurolégica aguda, la rabia puede distinguirse
como clasica (formas encefalitica o furiosa y
paralitica o muda) y no clésica. La forma clasica
se asocia casi siempre con el virus de la rabia
verdadera (genotipo 1). Las formas no clasicas
se encuentran en pacientes expuestos a los
murciélagos, aunque se ha visto también en
pacientes tailandeses infectados por perros
(6,34-36).

Los periodos de incubacién mas largos se han
asociado a la infeccion por murciélagos (6,7).
El estado prodrémico se caracteriza, en las
tres cuartas partes de los pacientes infectados
por murciélagos, por sintomas locales como
dolor neuropatico porque el virus se mueve
centripetamente de la periferia al ganglio de la
raiz dorsal (6).

La rabia transmitida por murciélagos presenta
caracteristicasclinicas diferentes alarelacionada
con los perros (formas encefalitica y paralitica),
con dolor neuropatico, déficit motor, movimientos
coreiformes, signos focales del tallo cerebral,
mioclono, ataxia, vértigo, crisis convulsivas y
alucinaciones. La mitad de los casos presentan
espasmos fébicos (3,6,34,36).

En la fase aguda hay tres signos cardinales:
fluctuaciones de la conciencia, espasmos
fobicos o inspiratorios y signos de estimulacién
autondémica; ademds, alteraciones mentales,
agitacion y depresion que es seguida por
deterioro de la conciencia y coma (6). La
fiebre es una constante y hay una taquicardia
desproporcionada a ella.

El coma precede a la insuficiencia circulatoria
que es la primera causa de muerte (6,34).

Nuestro paciente present6 un cuadro de encefalitis
grave iniciado por dolor en el miembro superior cu-
ya mano fue mordida por el murciélago, seguido
de fiebre que fue una constante durante toda la
enfermedad, conespasmosfobicosiniciales, déficit
motor, vértigo, crisis convulsivas, disautonomia
con hipertensién arterial y taquicardia, agitacion
psicomotora, deterioro progresivo del estado
de conciencia e insuficiencia circulatoria que lo
llevo a la muerte.
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Su periodo de incubacion fue de cuatro meses,
lo que confundié inicialmente a sus familiares
que no le dieron la importancia que merecia vy,
posteriormente, a sus médicos, en especial a los
neurélogos.

También el hecho de que 99% de los casos
de rabia reportados mundialmente, se deben
a mordeduras por perros y son escasos los
causados por otras especies, en especial los
murciélagos (37).

Sin embargo, el médico internista que lo evalué
inicialmente tuvo una sospecha racional de
encefalitis viral y, en especial, rabica.

Los examenes de laboratorio de rutina no son
diagnosticos. El cuadro hematico usualmente
es normal, pero puede presentar una discreta
leucocitosis con neutrofilia. Se ha encontrado
hiponatremia en una tercera parte de los casos,
por ingestion inadecuada de sodio o por el
sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética. El liquido cefalorraquideo revela
una presion normal o un poco elevada; el
nimero de células usualmente es normal, pero
en una tercera parte de los casos hay pleocitosis
moderada con predominio de linfocitos; las
proteinas pueden estar un poco elevadas
(menos de 100 mg%) y la glucorraquia es normal
(6,38).

En el caso presentado inicialmente hubo una
discreta leucocitosis que se increment6 luego
por infecciones adicionales; la hiponatremia
se documentdé en dos ocasiones y el liquido
cefalorraquideo fue normal en la Unica puncién
lumbar realizada en el octavo dia de su
evolucién, aunque su presién estaba elevada
por la hipertensién endocraneana.

Sonmuy escasos losinformes neurorradiolégicos
en casos de rabia humana. La TC del craneo
puede mostrar areas focales o difusas de
atenuacién en los ganglios basales, la sustancia
blanca periventricular, el hipocampo y el tallo
cerebral, e incluso, hemorragias del puente
(39,40). La resonancia magnética puede
ser normal o sefalar en la secuencia de T2
imagenes muy intensas en el tallo cerebral,
hipocampo, hipotalamo, sustancia blanca sub-
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cortical y profunda, y sustancia gris cortical y
profunda, con diversos grados de intensidad,
segun el estado de la enfermedad. El realce
con el gadolinio se ve claramente sélo en los
estadios finales (5,6,39,40).

En el caso presentado aqui, las dos tomografias
del craneo solo evidenciaron hipertension
endocraneana y la resonancia magnética
realizada seis dias antes de su fallecimiento, fue
normal.

Su manejo terapéutico, al no sospecharse la
rabia, incluy6 el empleo de esteroides que estan
contraindicados por la inmunosupresion, factor
éste que pudo favorecer la gravedad del cuadro
clinico, como se observé en la necropsia.

Dos dias antes de morir el paciente, el equipo
médico tratante consider6 el diagnéstico de rabia
y decidié inducir coma con ketamina, midazolam,
pentotal sédico, ribavirina y amantadina. Sin
embargo, el paciente ya estaba en coma
profundo cinco dias antes y no hubo respuesta
terapéutica alguna. En 2005, Willoughby et al.
publicaron un caso de supervivencia después
del tratamiento de una paciente con rabia con
induccioén del coma (41).

La hipdtesis de este tratamiento, conocido
ahora como el Protocolo de Milwaukee, se ha
basado en que el estudio anatomopatoldgico del
cerebro humano en los casos de rabia refleja
complicaciones secundarias mas que algun
proceso primario definido y que un sistema
inmune normal limpiaria, por asi decirlo, el
cerebro del virus. Los reportes clinicos han
considerado la hipétesis de que la muerte resulta
por el desequilibrio de los neurotransmisores y la
falla autonémica, prediciéndose que el cuidado
de soporte pudiera ser exitoso (41).

Para Jackson, es la disfuncién neuronal mas que
la muerte neuronal el proceso cardinal en la rabia
dado que, a pesar de los signos neurolégicos
graves y el desenlace fatal, hay cambios
neuropatologicos relativamente modestos (42).

Por otra parte, la ketamina es un antagonista del
receptor de N-metil-D-aspartato con actividad
especifica contra la rabia en los modelos
animales (43). Por todo lo anterior, se disefid
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este protocolo como una estrategia para tratar
de proteger el cerebro de la lesidén, mientras
se le permitia al sistema inmune desarrollar
una respuesta natural y acabar con el virus.
El coctel terapéutico también incluia agonistas
de receptores del acido gamma-amino-butirico
con benzodiazepinas y barbitaricos, ademas
de amantadina para reducir la toxicidad por la
excitacion, el metabolismo cerebral y la reac-
tividad autonémica. Ademas del coma inducido
y la terapia antiviral, se incluia un soporte de
cuidado intensivo (41,42,44).

Sin embargo, el Protocolo de Milwaukee se
ha empleado en seis casos mas en diferentes
paises del mundo, cuatro de los cuales no
recibieron profilaxis después de la exposicion;
todos los pacientes murieron y en la necropsia
se comprobd la presencia del virus, a pesar
de haberse detectado anticuerpos especificos
contra el virus rabico y comprobarse ausencia
de virus en los fluidos corporales (9).

Lamentablemente, el manejo de la rabia clinica
en pacientes no vacunados es principalmente
paliativo y la muerte es invariablemente su
desenlace.

Desde el punto de vista de la neuropatologia, el
cuadro morfolégico es indistinguible de cualquier
otra encefalitis y se expresa por congestion,
edema y ocasionales focos de hemorragia
subaracnoidea. Microscopicamente los cambios
son igualmente inespecificos, representados
en esencia por infiltracion linfoide a manera de
manguitos alrededor de los pequefios vasos
del encéfalo y de la leptomeninge, ademas de
infiltrado inflamatorio que se observa también en
los ganglios nerviosos de las raices posteriores y
enlos nervios periféricos. Enlas astas posteriores
de la médula cervical, en la sustancia negra del
mesencéfalo, el hipotadlamo, los hemisferios
cerebrales y el cerebelo, es frecuente observar
nédulos inflamatorios, nédulos gliales o
nédulos de Babes compuestos por agregados
de linfocitos, microglia (macréfagos del tejido
nervioso) y muy ocasionales astrocitos, ademas
de neuronofagia; en algunos casos de curso
prolongado y por razones desconocidas, la
lesién inflamatoria es muy escasa o casi nula
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y la neuronofagia sélo se aprecia en algunas
zonas aisladas.

La alteracion morfolégica considerada como
distintiva de la rabia es lainclusién citoplasmatica
de forma ovoide o redondeada de tonalidad
eosindfila con granulos basoéfilos en su periferia,
descrita por Negri y Bosc en 1903, la cual
posteriormente fue denominada como cuerpo
de Negri en honor a uno de sus descubridores.
Esta inclusion se puede observar en las grandes
neuronas de la formacién del hipocampo, de
los nucleos del mesencéfalo y en las células
de Purkinje del cerebelo. En las areas donde
se identifican cuerpos de Negri, el infiltrado
inflamatorio es escaso y no hay cambios en
el neuropilo ni en la sustancia blanca (45). Es
importante tener en cuenta que la presencia
de los cuerpos de Negri no es un hallazgo
constante, sélo se identifican en 20% a 50%
de los casos de rabia y, cuando se observan,
estan presentes en una de cada 150 neuronas
examinadas; esto hace necesario el empleo de
técnicas diagnosticas de inmunofluorescencia,
microscopia electronica, inmunohistoquimica,
inoculacién en ratones y hasta reacciéon en
cadena de la polimerasa, mucho mas sensibles
y especificas (46).

Analizando las circunstancias iniciales en nuestro
caso, el paciente fue mordido por un murciélago
que escapd, lo que se considera como una
lesién por agresion animal y que, por tratarse
de uno salvaje, se califica como una exposicion
grave que requiere tratamiento inmediato por la
alta probabilidad de transmision del virus rabico.
El tratamiento es especifico con suero y vacuna
antirrabicos, ademas de la adecuada y oportuna
atencion de la herida. La administraciéon de
corticoides esta contraindicada. En Colombia
se dispone de una inmunoglobulina antirrdbica
heteréloga (suero antirrabico de origen equino)
y de una inmunoglobulina homoéloga (de origen
humano). Una vez se aplique cualquiera de las
dos, se procede en forma inmediata a colocar
la vacuna, siguiendo el esquema para después
de la exposicién siempre y cuando no se haya
recibido anteriormente ningin tratamiento
antirrabico. Se emplea la vacuna antirrabica
humana en cultivos celulares en cinco dosis, los
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dias 0, 3, 7,14 y 30, por via intramuscular en la
region deltoidea.

La inmunoglobulina, o suero antirrabico, se aplica
una vez en la vida a la misma persona (14).

Ninguna de estas conductas fue asumida
en el tratamiento inicial y posterior en el caso
presentado luego de la mordedura por el
murciélago, lo cual refleja la ignorancia existente
sobre esta enfermedad en los diversos niveles
de atencién involucrados.

En nuestra universidad conformamos un gru-
po interdisciplinario integrado por médico
internista, infectélogo, neurélogo, patélogo vy
veterinario, y dimos varias conferencias en
diversas instituciones asistenciales y educativas
de Bucaramanga ilustrando y alertando sobre la
rabia, en especial la asociada a la transmision
por murciélagos.

Es importante senalar que el tratamiento previo a
la exposicién esta indicado como una estrategia
preventiva, Unicamente para aquellas personas
que corren riesgo elevado y repetido de
infeccién en virtud de su ocupacién; consiste
en administrar tres dosis de vacuna antirrdbica
en cultivos celulares los dias 0, 7 y 28, previa
verificacion de los niveles de anticuerpos (14).

Este caso nos ensefa que la rabia transmitida
por murciélagos hematoéfagos, confinada previa-
mente en regiones selvdticas, ya se encuentra
plenamente documentada en un area urbana
de Colombia y debe alertar a las autoridades
sanitarias y a la comunidad de atenciéon en
salud en general, para su prevencién y atencion
oportunas.

La complejidad del cuadro clinico de la rabia
humana debe motivar a su estudio, sin demeritar
aspectos fundamentales como su periodo
de incubacion, que puede ser variable y mas
prolongado de lo pensado en la transmitida por
murciélagos.

De los casos de rabia humana notificados
oficialmente en Colombia en lo transcurrido
del afio 2008, ninguno ha sido por transmision
canina y todos ellos correspondieron a nifios y
adolescentes de areas urbanas: dos en el Cauca
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por transmisién felina y uno en Santander por
murciélago, lo que puede indicar un programa
de vacunacion exitosa en los perros pero no en
los gatos (47).

Por ello, debe ampliarse el espectro de los
potenciales vectores en los programas de
prevencién y educar a la comunidad sobre
la terrible amenaza de adquirir la rabia por
murciélagos, aun en areas urbanas, como lo fue
en nuestra experiencia.
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