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Resumen

Introduccién: En paises con baja incidencia de rabia humana, este virus letal rara vez se considera en el diagnoéstico diferencial
de la pardlisis flacida aguda. Caso Clinico: Mujer joven con fiebre y debilidad progresiva que evolucion6 a cuadriparesia flacida,
asociada a sintomas neuropsiquiatricos, neuropatia craneal multiple y disautonomia. Se exponen las pruebas complementarias y los
peculiares reflejos que acompaiiaron el diagnéstico de muerte encefalica. El diagnostico se confirmé post mortem mediante hallazgos
histopatologicos compatibles. Conclusiones: La rabia humana debe considerarse en cuadros de paralisis flacida con encefalitis debido
a su implicacion en la prevencion de otras muertes mediante medidas de salud ptblica.

Palabras Claves: rabia humana; Colombia; encefalitis aguda; paralisis flacida aguda; zoonosis; encefalitis viral

Acute Flacid Paralysis and Encephalitis: A Deadly Combination. Report of the Latest Case of Human Rabies in
Colombia: A Reminder of a Preventable Enemy

Abstract

Introduction: In countries with a low incidence of human rabies, this lethal virus is rarely considered in the differential
diagnosis of acute flaccid paralysis. Clinical Case: A young woman presented with fever and progressive weakness
that evolved into flaccid quadriparesis, associated with neuropsychiatric symptoms, multiple cranial neuropathy, and
dysautonomia. The complementary tests and the unusual reflexes that accompanied the diagnosis of brain death are
described. The diagnosis was confirmed postmortem by compatible histopathological findings. Conclusions: Human
rabies should be considered in cases of flaccid paralysis with encephalitis due to its implications for preventing further
deaths through public health measures.
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1. Introduccion

En paises con baja incidencia de rabia humana, esta
entidad suele omitirse en el diagnostico diferencial de la
paralisis flacida aguda. Presentamos un caso de rabia
humana con  manifestaciones  neurologicas y
neuropsiquiatricas que evoluciond rapidamente a muerte
encefalica. Se describen los hallazgos clinicos,
paraclinicos y neuropatoldgicos que permitieron confirmar
el diagndstico, resaltando su importancia como causa
infrecuente pero letal de compromiso neuroldgico agudo.
Este reporte de caso fue elaborado siguiendo las guias
CARE (CAse REport), y la lista de verificacion CARE se
proporciona como Material Suplementario.

2. Presentacion del Caso

Femenina de 24 afios, sin antecedentes patologicos.
Consulta por cuadro clinico de una semana de dolor en el
brazo derecho no asociado a evento traumatico,
acompafiado de fiebre y debilidad muscular progresiva.
Inicialmente se comporté como una monoparesia del
miembro superior derecho, con progresion a diparesia
braquial y, posteriormente a cuadriparesia, la cual llevo a
la postracion, tres dias después del inicio de sintomas.
Adicionalmente, se hicieron manifiestos sintomas
neuropsiquiatricos como agitacion psicomotora, delirios
de persecucion y erotomaniacos, alucinaciones visuales,
desorientacion temporo-espacial y lenguaje incoherente.
A los 7 dias de evolucién, se sumo disfagia y pérdida del
control de esfinteres por lo que deciden consultar a un
hospital de alta complejidad en Medellin, Colombia.

Al examen fisico se documentd fiebre hasta 38,6 °C.
Se encontrd epifora, diplopia, disfagia, ptosis palpebral
bilateral e inyecciébn conjuntival, explicado por
compromiso de los nervios craneanos oculomotores, IX y
X. Ademas, presentaba cuadriparesia asimétrica, de
predominio distal, acompafiada de disminucion de los
reflejos miotendinosos con predominio en extremidades
inferiores y extremidad superior derecha. No tenia
excoriaciones ni mordeduras en la piel. Ese mismo dia,
debuté con somnolencia, sialorrea e insuficiencia
respiratoria por lo que requirié intubacion y ventilacion
mecénica. Progreso con taquicardia persistente y labilidad
de la presion arterial secundario al compromiso
autondmico.

Se tratd de un sindrome de debilidad generalizada en
presencia de cambios neurocognitivos que llevaron a
enfocar el caso como encefalitis aguda, incluyendo
posibles enfermedades autoinmunes e infecciosas. Se
realizé una puncioén lumbar con presiéon de apertura de 30
cmH>0, citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR)
con proteinas 98,7 mg/dL, glucosa 59 mg/dL, 10
leucocitos por mm?®, tincién de gram negativa,
baciloscopia y tinta china negativas. Se descart6 infeccion
por virus herpes simple 1 y 2 (HSV-1/2), virus
inmunodeficiencia humana (VIH), leptospirosis, sifilis,

complicaciones postinfecciosas de influenza A o
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV2). Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) especifica para herpes y panel para meningitis
BIOFIRE® FILMARRAY® (BioM¢érieux) fue negativo.
Se descartdé también tuberculosis meningea 'y
criptococosis.

Su acompanante menciond contacto con animales
domésticos y de granja en su vivienda, ademas de la
muerte de un gato un mes previo al inicio de los sintomas
y algunas aves de corral sin causa aparente; esto obligd a
pensar en zoonosis incluyendo entre otras, influenza aviar
y virus de la rabia. Dado el rapido deterioro neurologico
se tratd inicialmente con aciclovir, ceftriaxona y
doxiciclina, con el objetivo de tratar causas como Virus
Herpes Simple, Leptospira interrogans y Rickettsias.

Se realizé una tomografia simple de craneo al ingreso
que no evidencid lesion estructural. La inestabilidad
hemodindmica limit6 el estudio con resonancia cerebral.
La electromiografia al ingreso reportd disminucion atipica
de las amplitudes de los potenciales de accion motores
tanto a nivel proximal como distal, sin dafio axonal activo,
sin compromiso sensitivo ni hallazgos de enfermedad
desmielinizante. Se solicitaron estudios de autoinmunidad
en los cuales resultaron anticuerpos antinucleares
positivos 160 diluciones con patrén granular fino, por lo
que también recibié 1 dosis de inmunoglobulina humana.
A los 3 dias de su ingreso, presentdé un evento convulsivo
tonico clonico generalizado que obligd a llevar a sedacion
profunda y adicionar terapia anticrisis.

Se realizaron tres electroencefalogramas (EEG)
durante su estancia, el primero (dia 2 de hospitalizacion)
con signos de encefalopatia grave y descargas
epileptiformes interictales muy frecuentes en region
fronto-central derecha con propagaciéon a linea media y
area homologa contralateral; al dia siguiente mostrd
aplanamiento difuso y nula reactividad a estimulos, patron
periddico a baja frecuencia y nula variabilidad en linea
media. Finalmente, el ultimo trazo electroencefalografico
(dia 7 de hospitalizacion) presentd depresion difusa y
permanente de la actividad eléctrica cerebral. Se evidencio
ritmo eléctrico cerebral en frecuencia delta con nula
variabilidad y ninguna respuesta a estimulos, pero sin
cumplir criterios de silencio eléctrico cerebral.

Al quinto dia desde el ingreso, se encontr6é ausencia
de respuesta motora y de reflejos del tallo cerebral. De
forma llamativa se describe la presencia de movimientos
oculares verticales disociados (probable variedad de skew)
que se exacerbaron durante la busqueda del reflejo
vestibulo-ocular al estimular con agua fria. Presentaba
ausencia de movimientos horizontales y respuesta vertical
paraddjica, sugiriendo compromiso extenso del tallo
cerebral con predominio de dafio protuberancial en
nucleos vestibulares centrales con indemnidad del eje
vertical. Posteriormente el protocolo de muerte encefalica
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se pospuso dado hipernatremia asociada, por lo que se
solicitd6 un estudio ultrasonografico por doppler
transcraneal el dia 7 de hospitalizacion, en el cual se
evidenciaron signos de hipertension endocraneana,
caracterizados por aumento de las velocidades pico
sistolicas y medias, asi como dilatacion de las vainas de
los nervios Opticos, sin que se cumplieran criterios de
parada circulatoria cerebral. Finalmente, a los 10 dias de
su ingreso se realizo un test de apnea de 8 minutos, con
una pCOs inicial de 46 mmHg y una pCO5 final de 80
mmHg, el cual resultd positivo, confirmandose el
diagnostico de muerte encefalica.

La necropsia reporté extensa destruccion del tejido
encefalico con cuerpos de Negri en miultiples
localizaciones, el diagnostico de rabia humana se confirmé
con inmunofluorescencia directa positiva en tejido
cerebral. Las investigaciones en campo realizadas por
instituciones gubernamentales informaron el contacto de
la paciente con un felino silvestre (Tigrillo) que llegd a su
vivienda con signos de enfermedad grave y que falleci6 6
semanas antes del inicio de sintomas de la paciente. El
linaje viral detectado fue de murciélago hematéfago. La
paciente no recibié inmunoglobulina antirrabica, pues
nunca previo a su ingreso reporté mordeduras de animales
o contacto con fauna silvestre.

3. Discusion

El caso corresponde a una encefalitis aguda
rapidamente progresiva; se destacan en su presentacion
aparte de la alteraciéon del estado mental, las crisis
epilépticas, el compromiso disautonémico y la
cuadriparesia flacida (siendo esta ultima la que desvio el
diagnostico certero del cuadro en su inicio). La exposicion
tanto a animales domésticos como fauna silvestre fue
fundamental para sospechar rabia humana como etiologia.
La rabia humana es una zoonosis, causada por diferentes
especies de virus neurotropicos del género Lyssavirus de
la familia Rhabdoviridae. Se estima que en el mundo
ocurren 56.000 muertes por rabia humana, el 99% de ellas
asociadas a caninos enfermos, en su mayoria en Africa y
Asia (96%). En paises donde existen programas de
vacunacion a animales domésticos y que tienen acceso a
profilaxis postexposicion (PEP) con inmunoglobulina, las
muertes por rabia humana son infrecuentes y se asocian a
fauna silvestre. En el continente americano, para el 2024
se reportaron tan s6lo 22 muertes por rabia. En Colombia,
no se reportaban casos desde el 2021, sin embargo, entre el
afio 2000 y el 2021 se confirmaron 89 muertes, la mayoria
asociadas a exposicion a gatos o murciélagos [1,2].

Su presentacion clinica tipica corresponde a un
espectro bifasico con una fase prodrémica inespecifica,
seguida de la fase neurologica que puede ser encefalitis (la
mas frecuente) o paralitica. En su fase de encefalitis, los
pacientes pueden presentar agitacion, alucinaciones,
hiperactividad simpatica y crisis convulsivas; a diferencia
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de ésta, la fase paralitica progresa a cuadriparesia y coma
[3,4]. Entre los diagnoésticos diferenciales se contemplo el
sindrome de Guillain-Barr¢ (SGB) y encefalitis
autoinmune. La fiebre persistente, el compromiso cortical
temprano, las alucinaciones visuales, la ausencia de
respuesta a inmunoglobulina intravenosa y la ausencia de
disociacion inmunocitoldogica del LCR hicieron SGB
improbable [5]. Con respecto a la encefalitis autoinmune,
la evaluacion diagnéstica se vio limitada por la
imposibilidad de realizar una resonancia magnética
cerebral secundaria a la inestabilidad hemodinamica de la
paciente. No obstante, el panel inmunologico y los
anticuerpos especificos fueron negativos, reduciendo
entonces dicha posibilidad.

El diagnostico de la rabia humana raras veces se hace
antemortem, debido a su rapida progresion hacia la muerte
y a la sensibilidad variable de las metodologias utilizadas,
requiriendo para su diagnostico multiples muestras como
biopsia de piel de la nuca, saliva, suero, o liquido
cefalorraquideo, utilizando multiples técnicas como
deteccion de anticuerpos, reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) e
inmunofluorescencia [6]. En Colombia el diagnostico se
hace posmortem usando inmunofluorescencia en el
sistema nervioso central. En la histopatologia cerebral
suele evidenciarse inflamacion perivascular, neuronofagia
y cuerpos de Negri [7]. En este caso se documentaron los
tres hallazgos mencionados (Figs. 1,2,3). Al examen
microscopico se observdO una extensa reaccion
perivascular mononuclear que afectaba también los vasos
leptomeningeos; numerosos nodulos microgliales
dispersos alrededor de toda la sustancia blanca y
adicionalmente neuronofagia que comprometia tanto la
corteza como la sustancia gris subcortical. Las inclusiones
citoplasmaticas eosinodfilas, compatibles con los cuerpos
de Negri, se observaron en cerebelo, hipocampo,
hipotalamo, tallo y corteza cerebral.

Pese a los avances en la investigacion médica, a la
fecha no existe un tratamiento curativo efectivo una vez
iniciados los sintomas, el manejo es paliativo [6,8]. La
importancia en su diagnostico radica en que nuevos casos
pueden prevenirse en la comunidad del paciente mediante
diversas medidas de salud publica.  Estas medidas
incluyen: (1) Profilaxis  postexposicion  con
inmunoglobulina igG y vacuna antirrabica a todo contacto
estrecho con el paciente o la fauna afectada; (2) Vacuna
antirrabica anual a todos los mamiferos domésticos; (3)
Educacion a la comunidad para la consulta temprana y
administracion de PEP luego de todo accidente con un
animal potencialmente transmisor de rabia [6,9,10].

4. Conclusiones

La rabia humana, aunque infrecuente en el continente
americano [1], continfla siendo una amenaza mortal,
especialmente en 4reas rurales donde el contacto con
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Fig. 1. Sustancia blanca del 16bulo frontal que muestra man-
guitos perivasculares prominentes, compuestos por infiltrado
inflamatorio mononuclear. (H&E 1000x). H&E, tinciéon con

hematoxilina y eosina. Barra de escala =20 pm.
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Fig. 2. Sustancia blanca del hipocampo con presencia de un
nédulo microglial compuesto por células de niicleos alargados
y pleomorfismo leve. (H&E 400x). Barra de escala = 400 pm.

animales domésticos y silvestres es frecuente. Su variante
paralitica, puede confundirse inicialmente con Sindrome
de Guillain Barré, pero la presencia de encefalitis
asociada, la paralisis asimétrica, la disautonomia y la
ausencia de disociacion inmunocitologia del liquido
cefalorraquideo, deben generar la sospecha de rabia
humana. El diagnostico es fundamental para prevenir otras
muertes, mediante el acceso a la profilaxis postexposicion
luego de la mordedura por un mamifero potencialmente
transmisor de rabia, la vacunacion universal de animales
domésticos y la educacion a la comunidad sobre los
riesgos de manipular fauna silvestre [6].

Disponibilidad de Datos y Materiales

Los datos que respaldan los hallazgos de este estudio
no estdin  disponibles  publicamente debido a
consideraciones de confidencialidad, pero pueden ser

Fig. 3. Citoplasma de las células de Purkinje en el cerebelo

con inclusiones eosinéfilas redondeadas y bien definidas, de
aproximadamente 7 pm de didmetro, compatibles con cuer-
pos de Negri (flecha) e inclusiones de menor tamaiio corres-
pondientes a cuerpos de Lyssa. Ademas, se observan astrocitos
reactivos (cabeza de flecha). (H&E 1000 ). Barra de escala =20

pm.

solicitados al autor criterios

razonables.
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