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Análisis de la situación de la rabia en España

1-Antecedentes y justificación

Con toda probabilidad, España sufrió tradicionalmente y desde el prin-
cipio de los tiempos, los efectos de la rabia, aunque los testimonios 
que han llegado hasta nosotros son más bien escasos. 

San Isidoro, arzobispo de Sevilla (560 a 636 d.C) en las ‘Etimologías’, 
su obra cumbre, en la que recopila el saber del mundo conocido, ya 
sostenía que el contacto con la saliva de un perro rabioso era la causa 
del contagio de la enfermedad y definía la rabia o hidrofobia como ‘…
el miedo al agua, produciéndose por la mordedura de un perro rabioso 
o por su baba, caída en la tierra y tocada por un hombre o un animal, 
que son invadidos por la locura y arrastrados a la rabia’1. 

En el siglo XII, el médico cordobés Maimónides (1135-1204) en su obra 
‘Tratado sobre los venenos y sus antídotos’ escrita en 1199, se ocupa 
de la rabia proponiendo tratamientos anteriores a su desarrollo clínico, 
con referencias al largo periodo de incubación, recomendando que la 
herida permaneciese abierta, sin coser, durante al menos 40 días. 

En el siglo XIII, el médico catalán Arnau de Vilanova (1238-1311), pro-
bablemente el médico latino más importante del mundo medieval, 
escribió ‘Regimen Sanitatis ad regum Aragonum, Medicinalium intro-
ductionum speculum’ y fue conocido como médico de reyes y papas. 
Vilanova planteaba que era el consumo de cadáveres de animales 
muertos de rabia la causa del contagio de los perros.

En el siglo XIV, Alfonso XI (1312-1350), en el libro segundo del Tratado 
del Venar o Montería (de la caza), tal vez el más importante de los tra-
tados en esta materia, se refiere también a la rabia canina describiendo 
con detalle sus tipos clínicos (muda o paralítica, melancólica y furiosa) 
con especial detalle a la peligrosidad de la forma furiosa (cit por Abe-
llán et al., 2004)2. 

Una referencia más precisa puede encontrarse en 1441, cuando por 
instrucción del cabildo de Sevilla se ordena el pago de 500 maravedíes 
al ‘saludador’ Pero Alonso en atención ‘al afán y trabajo que se había 
tomado en curar a las personas atacadas de rabia, en la ciudad hispa-
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lense y su tierra, y por el provecho y el bien común conseguidos’3. La 
hegemonía de los ‘saludadores’, como mantenedores de la salud, se 
prolongó en España a lo largo de los siglos XVI, XVII e incluso en el XVIII. 
Utilizaban el aliento, la saliva y ciertas fórmulas secretas y depreciacio-
nes para curar y precaver la rabia y otros males, dando a entender que 
disponían ‘de gracia y virtud’ para dicha curación. Juan Bravo de Pie-
draita, autor de ‘De hidrofobia natura causis’, fechada en 1Salamanca, 
en 1571, se refiere a la rabia ‘…como una manía (….) que se produce 
por la baba del perro, depositada en el fondo de las dentelladas’4. En 
1500, se ha descrito, que en España existían ‘muchos perros rabiosos’ 
(G. Baer, 2000, ver después).

Así pues, desde que se tiene noticia, España fue un país con casos 
frecuentes de rabia humana derivada, principalmente de la rabia en 
el perro y, en menor extensión, de otras procedencias animales (en 
especial lobo y zorro). A partir de datos y referencias recogidas en dis-
tintas publicaciones, se sabe de los numerosos ataques y mordeduras 
producidas por perros y lobos tanto a los animales domésticos como 
al hombre, que después de cada episodio, motivaban batidas encarni-
zadas de caza con todo tipo de armas y estrategias, incluyendo el uso 
de venenos. Alude Saiz Moreno5 a que en 1604 se produjo en España, 
probablemente procedente de Francia, una grave epizootia de rabia, 
que se extendió por todo el país, con grave incidencia en la población 
humana. En 1755, J. Santelli, médico y albéitar con ejercicio en Llerena 
(Badajoz), escribió ‘Diálogos de un Mayoral’ en el que se ocupa de di-
versas enfermedades del ganado, dedicando uno de sus capítulos a la 
rabia (Saiz Moreno, 2000).

En 1786, por un edicto de la Real Junta de Sanidad, de 23 de Noviem-
bre, se dictaron en España medidas ‘para evitar la transmisión de la 
rabia, controlar, proteger perros y gatos, estableciendo sanciones con-
tra sus dueños, en caso de incumplimiento. En la misma publicación se 
ordena ‘el sacrificio inmediato de cualquier perro hallado en la calle, 
sin propietario’. Se obligaba a los dueños a llevar los animales provistos 
de un collar de hierro, latón, cuero u otro material y en ningún caso a 
dejarles abandonados. La Orden fue ratificada en 1793, por Acuerdo 

1  Las ‘Etimologías’ (también llamadas ‘Origenes’) fueron escritas hacia el año 
634 y reflejan la evolución del conocimiento de la época, desde la antigüedad pagana y 
cristiana hasta el siglo VII. Está dividido en 20 libros y tuvo una enorme influencia en la 
Edad Media siendo copiado hasta diez veces entre 1470 y 1529. Fue el centro del Concilio 
de Toledo, del año 633. Isidoro de Sevilla fue declarado Doctor de la Iglesia Universal por 
el papa Inocencio XIII en 1722.
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Real de Carlos IV, de 13 de septiembre (Abellán et al., 2004).

Según Escobar (cit. por Saiz Moreno, 2000), en 1791, se produjo en 
Madrid un grave brote de rabia y poco más tarde otro, de igual natu-
raleza, en Cádiz, siendo descrita, ésta última, con gran detalle, por un 
albéitar llamado Cristóbal. Con la creación de la primera Escuela de 
Veterinaria en Madrid, en 1792, sita en el convento de San Felipe Neri, 
extramuros de la Puerta de Recoletos, comenzaron a presentarse en 
el establecimiento todo tipo de animales, para consulta, diagnóstico y 
tratamiento (y muchas veces sus propietarios mordidos por aquellos) 
por mordeduras de perros con rabia, consistente éste último en la lim-
pieza y lavado de la mordedura y su cauterización completa y profunda 
mediante la aplicación de ‘un punto de fuego’. 

Prácticamente, en el primer tercio del siglo XIX, España debe acometer 
la Guerra de la Independencia y otros conflictos por lo que las referen-
cias a disposiciones relativas a la rabia, como en el caso de otros proce-
sos que afectaban esporádicamente a la salud, no reciben demasiada 
atención. Entre 1800 y 1802 se remitieron al Consejo de Castilla varios 
informes, así como una propuesta de Reglamento para la ‘eliminación 
de los perros sueltos que vagaban por Madrid’. Merece hacer referen-
cia, no obstante, que con fecha 28 de noviembre de 1855 se promulgó 
la primera Ley de Sanidad, en la que se estableció que en el Consejo 
Nacional de Sanidad figurase un Vocal Veterinario, así como en todas 
las Juntas Provinciales de capitales de provincias y poblaciones de más 
de cien mil habitantes, y en 1868 se promulgó la primera legislación 
referida a la rabia en la etapa moderna6. En la Gaceta de Madrid y 
bajo la forma de Real Orden, de 17 de julio (publicada el 13 de agosto) 
de 1863, se publicó una Instrucción Preventiva sobre la rabia a reque-
rimiento de la Reina Isabel II, en la que se daban instrucciones para 
prevenir la enfermedad y curar a las personas o animales contagiados, 
reconociendo la necesidad urgente de poner en práctica medidas con-
tra la rabia. Se dan instrucciones precisas en relación con las heridas, 
‘comprimiendo en todas las direcciones para forzar el sangrado y que 
la saliva no pueda penetrar, la aplicación de una ligadura por encima 
de la herida, limpieza con lejía, con agua y jabón, con agua de cal, con 
sal o con cualquier liquido astringente, con agua pura e incluso con 
orina’. Se indica también ‘la conveniencia de la cauterización con un 
hierro al rojo’. La disposición establecía que se recurriera rapidamente 
‘al auxilio del médico, cirujano o, a falta de aquellos, al veterinario,.. sin 
tener en cuenta las supercherías de los saludadores..’.
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A finales del siglo XIX, los acontecimientos que en aquella época se 
estaban sucediendo en la vecina Francia y su capital, Paris, de la mano 
de L. Pasteur y otros insignes científicos (ver después) eran seguidos 
con atención en todo el mundo y, desde luego, también en España. Se 
ha señalado, que el primer español en ser tratado por Pasteur con su 
famosa vacuna antirrábica, fue un soldado español llamado Alberto 
Bravo Méndez, quien en 1886 había sido mordido por un perro rabioso 
en Granada. Acompañado por el médico militar D. José Albert, viajó a 
Paris donde fue tratado con éxito. El médico permaneció después al-
gún tiempo en la capital francesa, en el laboratorio de Pasteur, apren-
diendo su técnica7. De esta iniciativa, seguramente derivó que en 1890 
se confiase la vacunación en el ejército, al Cuerpo de Sanidad Militar y 
que, por Real Orden de 26 de diciembre de aquél año, se ordenara la 
creación del ‘Instituto Central de Vacunación’. Más tarde, por Real De-
creto de 27 de octubre de 1899, se dispuso la creación del Instituto de 
Sueroterapia, Vacunación y Bacteriología Alfonso XIII’, dedicado, entre 
otras actividades, a los análisis e investigaciones encargados por la Di-
rección General de Sanidad o a propuesta del Real Consejo de Sanidad 
y la Real Academia Nacional de Medicina. Dalmacio García Izcara fue 
jefe del Área de Veterinaria y Santiago Ramón y Cajal, el director. 

La Ley de Sanidad estuvo vigente hasta 1904 en que fue sustituida por 
el Decreto de la ‘Instrucción Nacional de Sanidad’ en la que intervi-
nieron D. Santiago de la Villa y D. Dalmacio García Izcara. El 3 de ju-
lio del mismo año se publicó el Reglamento de Policia Sanitaria de los 
Animales Domésticos, que establecía el nombramiento, dentro de la 
Inspección General de Sanidad, de tres Inspectores, uno por cada una 
de las ramas sanitarias (Medicina, Farmacia y Veterinaria). El primer 
Inspector Veterinario fue D. Bonifacio Estrada Viloria, seguido por D. 
José Coderque Navarro en 1922 y por D. José Niceto García Armenda-
riz, que lo fue hasta 1931 en que los Servicios Veterinarios pasaron del 
Ministerio de la Gobernación al de Fomento, donde permanecieron 
hasta 1944 en que volvieron nuevamente a Gobernación, siendo de-
signado como Inspector General Veterinario, D. Salvador Martí Güell 
(Saiz Moreno, 2000).

En el ‘Instituto de Sueroterapia, Vacunación y Bacteriología’ Alfonso 
XIII, D. Dalmacio García Izcara, desarrolló una gran labor, organizó un 
laboratorio de análisis y, bajo su dirección además, comenzaron a im-
partirse cursos de perfeccionamiento. García Izcara, que había sido ca-
tedrático de Anatomía en la Escuela de Veterinaria de León (1883-89), 
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llevó a cabo interesantes estudios sobre rabia, entre otras enfermeda-
des. En el XIV Congreso Internacional de Medicina celebrado en Ma-
drid en 1903, presentó una comunicación sobre el valor de las lesiones 
macro y microscópicas en el diagnóstico de la rabia en el perro, y como 
fruto de su colaboración con D. Santiago Ramón y Cajal en el Instituto 
Alfonso XIII, publicó el resultado de sus estudios de la acción del virus 
sobre las células nerviosas8. García Izcara estudio la impermeabilidad 
de ciertas mucosas íntegras al virus rábico, su trayectoria, la velocidad 
de propagación en los nervios, que calculó en 1 mm por hora (trabajo 
realizado en conejos cuyas orejas eran objeto de profundas escarifica-
ciones, a los que en el curso del experimento sumergía en un líquido 
que contenía virus fijo concentrado, amputando después los órganos 
en diversos tiempos, 5 mm por debajo de las heridas) y la ausencia de 
participación de la corriente sanguínea, la inmunidad antirrábica, etc. 
En 1921 publicó una monografía sobre la rabia y su profilaxis. 

La primera Ley de Epizootias fue promulgada el 1 de diciembre de 1914 
y su Reglamento Provisional el 7 de junio de 1915 y como consecuencia 
de discrepancias manifestadas por el Ministerio de la Gobernación (en 
que ‘se menospreciaban los aspectos sanitarios de las enfermedades de 
los animales transmisibles al hombre’), se dispuso en su artículo 4º que 
‘cuando las enfermedades que padezcan los animales sean transmisi-
bles a la especie humana, corresponderá al Ministerio de la Goberna-
ción dictar, en el interior, las medidas conducentes a evitar los peligros 
de contagio al hombre, pudiendo disponer del personal dependiente del 
Ministerio de Fomento, el cual estará obligado a poner inmediatamente 
en conocimiento del de Gobernación la aparición de las mismas’.’La Real 
Academia de Medicina, previo informe de la Escuela de Veterinaria de 
Madrid, señalará las enfermedades epizoóticas de los animales trans-
misibles al hombre’. La Ley de Epizootias de 1914 fue una necesidad, 
acuciado el país por la presión ejercida por el gobierno francés como 
consecuencia de casos de pústula maligna en tenerías francesas que 
manejaban pieles procedentes de ovinos españoles, seguramente por-
tadores de esporos de Bacillus anthracis. En palabras de Gordón Ordás 
‘El padre de la Ley fue la carbuncosis, la madre Francia y la partera, la 
Asociación de Ganaderos’. El Reglamento de Epizootias creó ‘Laborato-
rios Bacteriológicos’, como centros de diagnóstico y estudio de las enfer-
medades, de los que llegaron a funcionar catorce, con la colaboración de 
la Asociación General de Ganaderos del Reino9.

De este modo el 15 de mayo de 1917 se promulgó el Reglamento de 
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Zoonosis en el que se incluían un total de diez enfermedades de declara-
ción obligatoria, incluida la rabia, con normas sobre su prevención y pro-
filaxis médica, aunque tal disposición nunca llegó a tener gran predica-
mento. No así la Ley de Epizootias de 20 de diciembre de 1952 en la que 
figura la rabia conjuntamente con el muermo, el carbunco bacteridiano, 
la triquinosis, tuberculosis y brucelosis como las zoonosis de declaración 
oficial obligatoria, y su Reglamento de 1955, que se mantuvieron vigen-
tes durante muchos años pues la nueva Ley de Sanidad Animal no se 
promulgó hasta 2003 (Ley 8/2003, de 24 de abril), manteniéndose toda-
vía vigente el Reglamento de 4 de febrero de 1955, que dedica a la rabia 
la totalidad del capítulo 44, de medidas específicas.

En 1927, por Real Orden de 1 de julio del Ministerio de la Gobernación, 
se dictaron normas sobre la recogida de perros vagabundos o abando-
nados, a cargo de los Ayuntamientos en todos los pueblos de España.

En 1952, por Decreto de 17 de mayo del Ministerio de la Gobernación 
(Dirección General de Sanidad (DGS)) se declaró obligatorio el registro 
y matrícula de los perros y la vacunación por cuenta de sus propieta-
rios así como la consiguiente organización por los Ayuntamientos, de 
un servicio de recogida de perros vagabundos o indocumentados. 

Antes de esta fecha, los datos registrados sobre los casos humanos 
de rabia en España son muy escasos e inciertos. Abellán et al. (2004) 
recogen cifras del Instituto Nacional de Estadística, sobre defunciones 
según la causa de muerte10 que entre 1900 y 1940 alcanzan un total 
de 1.680 casos, que suponen una media global de 42 casos por año. 
La primera de estas décadas (1900-1910) arroja la media más alta, con 
45,7 casos por año, siendo la más baja la comprendida entre 1920 y 
1930, con 37,2 casos por año.  En los años de 1941 a 43 no se dispone 
de información y entre 1944 y 1966, en que la rabia se extingue, solo 
se describen 248 casos, lo que hace una media de 11,2 casos, aunque 
desde el principio se va produciendo un progresivo descenso que se 
hace efectivo ya en 1958, en el que se describen menos de cinco casos 
anuales y en los años de 1961 a 63 no se describieron casos.

Varios autores hacen mención a un gran brote de rabia en la provincia 
de Murcia, en el que prácticamente la totalidad de la misma resultó in-
fectada, no disponiéndose sin embargo, de datos concretos y Albadale-
jo (cit. por Álamo, 1996) recoge una media de 31 defunciones anuales 
en el periodo 1931-35, que estima escasos y justifica en la eficacia de 
los tratamientos. También C. López (1948, citado por Álamo, 1996) se 
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refiere en los años 40 a ‘decenas de miles de tratamientos antirrábicos 
a personas mordidas por perros sospechosos de rabia’. Este aspecto, 
sin embargo, ya está documentado por Abellán et al (2004) que desde 
1945 y con algunos años sin datos (1946 y 1948-49) recogen, hasta 
1966 (incluido, extinción de la rabia), 74.621, que producen una media 
anual de 3.927 tratamientos, aunque en 1951 se superaron los 8.000 
tratamientos post-exposición. No obstante, los tratamientos continua-
ron a lo largo del resto de años, con una subida particular coincidiendo 
con el brote de Málaga (ver después).

En el caso de los animales, Enrique Zarzuelo recoge un total de 5.052 
casos entre los años 1911 y 1920 (una media de 505,2 casos al año), 
siendo de 6.850 los que corresponden al periodo 1941 a 1950. La com-
paración entre las medias de estos dos intervalos representa nada me-
nos que un incremento del 35,6%, lo que pone de manifiesto que en 
la primera mitad del siglo XX la incidencia de la enfermedad entre los 
animales (los perros) era importante; los datos de la DGS para el bienio 
1950-51 arrojan un total de 1.057 casos en los animales (528,5 al año, 
en la línea con los anteriores). 

Los datos registrados a partir de 1952 en la DGS entre esta fecha y 
1965, último año con datos animales (pues en 1966 la enfermedad se 
declaró erradicada), suman 2.688, situándose el pico en el año 1953 
con 606 casos, mientras que desde 1959 la cifra no superó los 100, con 
mínimos en 1964 (7 casos). Entre 1966 y 1975, España estuvo exenta 
de rabia y en este año tuvo lugar un brote en la provincia de Málaga a 
consecuencia, según todos los indicios, de un animal enfermo propie-
dad de algún turista procedente del norte de África (lo más verosímil) 
o de algún país del centro de Europa. El brote de Málaga se declaró 
extinguido en 1978 y a su término el balance arrojó un total de 133 
animales positivos en los que se incluyen 2 perros positivos localizados 
en Madrid en 1976 y 2 gatos en Granada (en 1976 y 1977), predomi-
nando claramente la rabia canina (76 animales positivos, el 57,6%) e 
igualmente importante también la rabia felina (49 animales positivos, 
el 36,9%), correspondiendo el resto a otras especies animales. En el 
brote citado, falleció una persona en Málaga en 1975, propietario de 
un animal mordido por el perro considerado la fuente de infección11.

Desde 1975 se vienen recogiendo, también, casos de rabia canina y 
felina en las ciudades autónomas del norte de África (Ceuta y Meli-
lla). Según se recoge en el Bulletin para la Rabia en Europa, editado en 
Tübingen (Alemania), en este periodo se han descrito un total de 98 
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casos de rabia en perro y 6 casos de rabia en gatos en el conjunto de las 
dos ciudades. La distribución alcanza, en el primer caso, todos los años 
en la serie (1975 a primer trimestre de 2013), excepción hecha de los 
años 1978, 1979, 1985, 1986, 1988,1990, 1993, 2003, 2007 y 2011, en 
los que no se describieron casos; por su parte, los registros que hacen 
referencia a la especie felina se produjeron en una u otra de ambas 
ciudades en los años 1977, 1979, 1987 y 1995. Además se describieron 
dos casos en caballo, en los años 1997 y 2002.

Es preciso señalar, igualmente, por cuanto se refiere a la rabia de mur-
ciélagos (quirópteros), que su presencia en la península ibérica o en 
las islas, no se documenta hasta el año 1987 aun cuando ya desde los 
años 50 se habían descrito casos de rabia en murciélagos en Alemania, 
Dinamarca y Holanda. Primero en Valencia (El Saler) y después en Gra-
nada12, se produjo una alerta por dos agresiones de murciélago, que 
resultaron positivos en el diagnóstico de rabia (IFD y prueba biológica 
en ratón). El primero de los casos se trataba de un niño que dormía en 
su casa y que fue mordido en la espalda por el animal, que fue cap-
turado y, debido a su extraño comportamiento, fue examinado para 
descartar la presencia de rabia. El segundo caso se produjo como con-
secuencia de la agresión, también sin provocación, de un murciélago a 
un adulto en la capital granadina. La sorpresa hizo que se eliminase a 
los animales sin un examen riguroso para determinar su especie, razón 
por la que la identificación de uno y otro, no puede ser aceptada como 
totalmente segura. El primero de los animales fue identificado como 
probable Pipistrellus pipistrellus y el segundo como probable Eptesicus 
serotinus13.

Desde 1987, hasta la fecha, el número de casos acreditados de rabia de 
quirópteros en España, asciende a un total de 28, afectando a captu-
ras realizadas bien de animales agresores o de animales no agresores, 
obtenidos en el curso de estudios de distinto tipo, en las provincias de 
Valencia (El Saler) (aislado vírico identificado como ‘semejante al sero-
tipo IV’), Granada (3 casos, respectivamente en 1987, ya descrito, en 
1994 –un adulto fue mordido en un parque público de Granada, cuan-
do se acercó a recoger un murciélago que se encontraba en el suelo- y 
el tercero en 2007, en todos los casos virus EBL-1 y los dos últimos 
de Eptesicus isabellinus), Huelva (5 casos de EBL2-1 en murciélagos no 
agresores, capturados en una cueva en el curso de un estudio sobre 
la distribución de estas especies, en 1989), Sevilla (9 casos, 5 de ellos 

2  EBL: European Bat Lyssavirus
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aislados de murciélagos no agresores en el año 2000, de E. serotinus; 
el resto, en 1999 y 2007, siempre EBL-1, de E. serotinus y E. isabellinus, 
a partes iguales), Murcia (2 casos de EBL-1, a partir de E. isabellinus) 
y Badajoz (2 casos, en 2008 y 2009, ambos por EBL-1, a partir de E. 
isabellinus). A estos, es preciso añadir 6 casos adicionales, de los que 
se carece de información precisa, uno de ellos en la provincia de Léri-
da, que ha resultado ser un genotipo diferente y que como tal ha sido 
propuesto (ver después). Sin duda, la circulación de EBL-1 en España, 
ha sido la más común en lo que a este tipo de Lyssavirus se refiere14.

Finalmente, en lo que se refiere a la rabia de animales salvajes, que 
en Europa afecta principalmente al zorro rojo (Vulpes vulpes), ha re-
presentado un gran problema ya desde el siglo XIX. Sin duda fue el 
comienzo un foco originado en zorro y tejón detectado entre 1930 y 
1935 en la región más occidental de Polonia, probablemente derivado 
de brotes en los zorros de Groenlandia, Rusia y Norte de Canadá, que 
como consecuencia de la II Guerra Mundial (en la que se suspendieron 
o relajaron las medidas de contención, sumado con la desorganización 
del equilibrio ecológico), se facilitó la extensión de la epidemia en di-
rección noreste y suroeste. Este último frente se aproximó al Canal de 
la Mancha e hizo peligrar su entrada en la península Ibérica, si no hu-
biera sido por la eficacia de las medidas adoptadas por las autoridades 
de Bélgica, Francia y Luxemburgo, a las que después se sumaron el 
resto de países. Entre ellas merece referencia especial el éxito obteni-
do mediante vacunaciones orales del zorro utilizando cabezas de pollo 
que contenían virus atenuado o proteína G recombinante.

El espectacular descenso de los casos de rabia vulpina en Europa pue-
de observarse si se comparan las cifras correspondientes a 1989 (con 
un total de 22.615 casos de rabia en Europa, de los que el zorro fue 
responsable de 15.830 casos, el 70% del total) y 2012, el último año 
del que se dispone de datos completos (6.065 casos totales de rabia y 
2.511 casos de rabia vulpina, que representan 41,4%) en lo que ade-
más de un descenso en la rabia del zorro del 84,1%, la repercusión lo es 
sobre todas las especies, domésticas y salvajes; por ejemplo, compa-
rando los mismos años, se produjo un descenso del 83,2% en la rabia 
de animales salvajes y del 39,5% en el caso de la rabia de animales 
domésticos, cuya relación es evidente. Francia, y la mayoría de países 
de Europa Central, se consideran desde entonces, libres de rabia.

En lo que se refiere a España, debe recordarse que en contexto del 
brote de rabia urbana en Málaga, entre 1975 y 1978, se produjeron 
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dos casos de rabia en zorro, ambos en 1977 en julio y noviembre res-
pectivamente, el primero en las inmediaciones de Málaga capital y el 
segundo en Casabermeja, distantes entre sí aproximadamente 12 km, 
lo que hizo temer que pudiera tratarse del comienzo de un foco nuevo 
con el zorro como protagonista. Afortunadamente el tiempo demostró 
que fueron probablemente contagios ocasionales y singulares, sin nin-
guna relación entre ellos.

En el presente año se produjo la declaración oficial de rabia canina en 
España como consecuencia de un caso importado, procedente de Ma-
rruecos15. Los sucesos tuvieron lugar el día 1 de junio, cuando un perro 
pitbull mordió a cinco personas en Toledo capital (primero a una niña 
de 6 años y después a un niño de 2, a su padre y a dos jóvenes de 12 y 
17 años respectivamente). El perro, con comportamiento agresivo, fue 
abatido por las fuerzas de orden público y, muestras procedentes de su 
cadáver (encéfalo en glicerina al 50%), fueron remitidas al Instituto de 
Salud Carlos III, para su estudio. El día 5 se confirmó el diagnóstico y el 
6 se produjo la declaración oficial de la enfermedad16. Por Resolución 
de 9 de junio, de la Dirección General de Agricultura y Ganadería, se 
puso en práctica las medidas contempladas en el Plan de Contingen-
cia17 para el nivel 1 de alarma (declaración oficial de un caso de rabia 
en perro), que se han mantenido por un periodo de 6 meses y que se 
refieren, entre otras medidas a la vacunación obligatoria en un plazo de 
15 días de perros, gatos y  hurones, además de otras especies suscep-
tibles, en un área de restricción que afectó a un total de 56 municipios 
de la provincia. Por Resolución de 7 de junio de la Dirección General de 
Medio Ambiente de la Comunidad de Madrid, se incluyó también dos 
polígonos del municipio de Aranjuez. El suceso conmocionó el sector 
de los animales de compañía y habida cuenta del tratamiento distinto 
que en algunas comunidades autónomas se da a la vacunación contra 
la rabia, numerosos colectivos veterinarios, incluyendo Colegios Ofi-
ciales de numerosas provincias, solicitaron la obligatoriedad de esta 
medida y la unificación de criterios. Finalmente, habiendo transcurrido 
6 meses de la declaración de las zonas de restricción, con fecha 23 de 
diciembre pasado, por Resolución conjunta de la Directora General de 
Salud Pública, Calidad e Innovación (del Ministerio de Sanidad, Servi-
cios Sociales e Igualdad) y del Director General de Sanidad de la Pro-
ducción Agraria (del Ministerio de Agricultura, Alimentación y Medio 
Ambiente), se dio por concluido el nivel de alerta 1 y se re-instauró el 
nivel de alerta 0, sin casos de rabia animal18.
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2-La Rabia

2.1. Antecedentes históricos

Pocas enfermedades, como la rabia, poseen una historia tan rica en in-
terés y detalles, se refiera éste a la enfermedad en sí misma o al agente 
productor. Señala G. Baer (2007)19 en el que probablemente sea el me-
jor ensayo histórico sobre la enfermedad, que la rabia es ‘unica’ para 
señalar que ‘un paciente humano casi siempre sabe cuándo y dónde se 
produjo la mordedura que originó el contagio’.

El primer registro histórico de que se tiene noticia en relación con la 
rabia puede situarse en el Código o Leyes de Eshunnna, primer código 
acadio en la antigua Mesopotamia, fechado entre 1.930 y 2300 años 
a.C en el que textualmente se dice ‘si un perro está loco y las autorida-
des lo han puesto en conocimiento de su propietario; si el propietario 
no le encierra y el animal muerde a un hombre y le causa la muerte, el 
propietario deberá pagar dos tercios de una mina de plata’ (40 siclos 
de plata); si muerde a un esclavo y le ocasiona la muerte, habrá de 
pagar la mitad (15 siclos de plata). En el Código babilónico de Ham-
murabi, una recopilación de leyes fechado en 1792-1850 años a.C se 
describió la rabia en el hombre.

En los años posteriores al Código de Hammurabi, las ciencias médicas 
avanzaron durante siglos envueltas en una nube de magia, supersti-
ción y divinidad, condicionando los conocimientos a la interpretación 
de los sacerdotes acerca de las dolencias y enfermedades. En la anti-
gua Mesopotamia, el sanador de animales, describía las enfermeda-
des atendiendo solamente al cuadro de signos que la denunciaban, 
señalando el síntoma y su órgano. Los sanadores describieron la rabia 
y preparaban remedios para ella a base de ungüentos20.

El papiro de Kahun, encontrado en 1889, es el texto veterinario más 
antiguo que se conoce (2230-1900 años a.C, más probablemente en-
tre 1900 y 1800 a.C) y atestigua la presencia de la veterinaria en el 
antiguo Egipto, probablemente de carácter sacerdotal21. Además de su 
relación con las matemáticas, el papiro refiere diversas enfermedades 
de los animales (ganado, perros y gatos) y los peces, sospechándose 
que entre ellas se incluyese la rabia, aunque hasta la fecha no se ha 
demostrado.
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Existen pocas dudas que la rabia era bien conocida tanto en Grecia 
como en Roma. En la mitología griega, Hécuba, la viuda de Priamo, rey 
de Troya, con quien tuvo numerosos hijos (según algunos autores 50, 
entre ellos Héctor, Paris y Casandra) se decía que se había transfor-
mado en un perro rabioso y Homero, 900 a.C, en la Iliada, compara a 
Héctor con un perro ‘rabioso’ y se refiere a la constelación ‘Canis Ma-
yor’, que ejerce una influencia maligna sobre el hombre. Demócrito, 
500 a.C, realiza la primera descripción conocida del cuadro clínico de 
la enfermedad en el perro y Aristóteles, 400 a.C en su obra ‘Historia 
Natural de los Animales’, se refiere a que los perros sufren de locura, 
lo que les hace muy irritables y que todos los animales que muerden 
se vuelven enfermos, tomando en consideración la saliva como un ele-
mento fundamental del contagio, aunque Aristóteles consideraba que 
el hombre no se afectaba por la enfermedad. Demócrito y Epicarmos 
denominaron a la enfermedad ‘lyssa’ (con el significado de locura o 
furia) y Platón, en el siglo 4º a.C utiliza este término para describir la 
pasión erótica.

Aurelio Cornelio Celso, en el siglo I a.C, escribió ‘De Medicina’ y utilizó 
el término virus (como sinónimo de veneno) para describir el agente 
que producía la rabia, confirmando creencias anteriores de que la sa-
liva del perro rabioso era fundamental para el contagio. Celso utilizó 
por primera vez el término ‘hidrofobia’ para referirse al rechazo del 
agua en los enfermos, y describió el uso de la cauterización para el 
tratamiento de las mordeduras y sangrías, con el propósito de eliminar 
el humor corrupto producido por el veneno. 

Lucio Junio Moderato Columela, fue el que usó por vez primera la pa-
labra veterinario en el siglo I y recomendaba el ajo molido tanto en 
la sarna del bovino, como en la mordedura del perro rabioso. En la 
misma época, Cornelius Celsus recomendó el tratamiento de las mor-
deduras de perros con agentes cáusticos y fuego, para eliminar el ve-
neno presente en la saliva y de igual modo, la inmersión del paciente 
en una piscina después de la mordedura. También, en esa época del 
emperador Vespasiano (siglo I), Cayo Plinio Segundo recomendaba 
prevenir la rabia en el perro dándole leche de una nodriza que estu-
viese amamantando a un niño y recomendaba tratar las mordeduras 
de los perros rabiosos aplicando en la herida cenizas de una cabeza de 
perro, o también ser bebidas éstas; de igual modo Galeno (130-201 
d.C) relacionó la rabia humana con la mordedura de los perros rabio-
sos y recomendaba la exéresis quirúrgica de las heridas para evitar el 
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desarrollo de la enfermedad.

500 años d.C, Caelius Aurelianus sugirió que Homero había sufrido 
algún tipo de hidrofobia cuando describió el tormento de Tántalo, 
incapaz de beber agua. En general, muchos autores griegos o latinos 
conocieron sin duda la rabia, como Jenofonte, que habla de ella en 
‘Anabasis’, Virgilio en las ‘Georgicas’ u Ovidio en la ‘Metamorfosis’.

Los romanos atribuían la rabia a la estrella Sirius (los romanos adop-
taron el sistema estelar babilónico y la llamaban estrella del perro o 
‘canis’ llamando a los días más calurosos del año, ‘dies canicularis –días 
de canícula-’ o días del perro). Plinio creía que en los días de canícu-
la, los perros eran más susceptibles a la rabia, una idea, que por otra 
parte, todavía se mantiene en muchos lugares del mundo (Baer, 2000). 

Otro mito, muy extendido, sostenía que la rabia estaba causada por 
un pequeño gusano instalado en la base de la lengua. Grattius Falist-
cus (en el siglo I d.C) mantenía que extrayendo el gusano se curaba el 
perro, además de que tal gusano poseía poderes curativos mágicos en 
la prevención de la rabia cuando era inyectado en la persona mordida, 
aunque solo después de haber dado 3 vueltas alrededor de un fuego. 
La prevención también se conseguía comiendo el cerebro de una)galli-
na joven y en idéntica línea fueron surgiendo a lo largo de los tiempos 
otros muchos remedios y talismanes, aunque uno de los más comunes 
consistía en invocar la intervención divina a través de los santos, hecho 
que a lo largo de la Edad Media, en la que no se produjo adelanto cien-
tífico, hizo que se consagrasen al cuidado de los animales y sus enfer-
medades toda una pléyade de santos; San Huberto y Santa Quiteria lo 
fueron contra la rabia o en su protección frente a ella.

San Huberto (637-727 d.C) fue primer obispo de Lieja y evangelizador 
de las Ardenas. Se le considera el protagonista de la leyenda del ciervo 
crucígero, mientras cazaba, cambiando después su vida. Es el protec-
tor en Europa contra la rabia y patrono de cazadores, matemáticos y 
ópticos. Como protección del Santo se utilizaba un anillo de hierro in-
sertado en la pared de la casa.

En el medioevo, también, proliferaron las recetas contra la rabia. En 
‘Hortus Sanitatis’. De Herbis22 se refiere la receta de Plateario3 que a 
propósito del ajo, dice ‘cura la mordedura del perro rabioso’.

3  El maestro Plateario, de la Escuela Médica de Salerno, escribió (se le atribu-
ye) Practica Brevis, un manuscrito en el que se describen los síntomas y tratamiento de 
diferentes enfermedades. La obra fue escrita en el s. XII.
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En el Talmud, que recoge los criterios de los rabinos de Israel sobre 
las leyes, tradiciones y costumbres del pueblo judío, basadas en los 
preceptos del Pentateuco, se considera que la enfermedad es una ma-
nifestación del pecado. Cuando los judíos asimilaron la medicina he-
lénica y adoptaron la doctrina hipocrática de los cuatro humores para 
explicar la causa de las enfermedades, se produjo un cambio en la for-
ma de entender la medicina. En este libro sagrado se mencionan varias 
enfermedades, en las que se describen sus síntomas, como sucede con 
la rabia, que se relaciona con hechizos o malos espíritus (Rosner, 1974, 
cit. por Baer, 2000). Según describe Álamo (1996, opus cit.) ‘la boca se 
queda abierta y se derrama abundante saliva, las orejas permanecen 
péndulas y el rabo pegado al cuerpo, siendo vacilante la marcha’. Era 
tal el pánico que provocaba, considerada mortal de necesidad, que se 
recomendaba dar muerte a los animales rabiosos, ‘incluso en sábado’. 
En el párrafo 83-A del Talmud de Jerusalen y Babilonia23 se señala: ‘si 
alguien es mordido por un perro rabioso, no puede comer el lóbulo de 
su hígado, pero Rabi Matia Ben Jeresh, si lo permite’ en lo que hace 
referencia a la creencia de que si se comía un hígado de un perro con 
rabia, se producía cierta protección frente a la enfermedad, permitien-
do la entrada de la enfermedad en modo débil o inocuo. 

Los médicos árabes Rhazes (siglo IX) y Avicena (siglo XI) sugerían que 
la rabia podía deberse a cambios en la temperatura del ambiente y 
aportaron interesantes avances en su conocimiento y Maimónides 
(siglo XII) escribió un ‘Tratado sobre los venenos y sus antídotos’, cen-
trando su atención en el tratamiento previo a la enfermedad, dado que 
una vez que comenzaban los síntomas, la muerte era inevitable.

En la Edad Media, las epidemias de rabia fueron comunes en muchos 
países y en Europa es precisamente a partir de entonces cuando la 
enfermedad adquiere una gran importancia a partir de la mordedura 
de perros rabiosos, aunque en ocasiones también se implicaban lobos. 
Precisamente se atribuye a los lobos un gran brote de rabia que tuvo 
lugar en Francia en 1271, con más de 30 fallecimientos por causa de la 
enfermedad24.

Girolamo Fracastoro, en 1546 escribió ‘De contagione et contagiosis 
morbis et eorum curatione’ donde describió con detalle la rabia en el 
hombre y confirmó la transmisión a través de la herida producida por 
la mordedura. El paciente, señala, ‘no puede estar ni de pie, ni acos-
tado, moviéndose de aquí para allá como un loco, se desgarra la piel 
y siente una sed intolerable. Se asusta tanto del agua y de cualquier 
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otro líquido, que preferiría morir antes de beber o acercarse a ella. Es 
entonces cuando muerden a otros, tienen espuma en la boca, los ojos 
desencajados, quedan exhaustos y emiten su último aliento’ (Fracasto-
ro, 193025, cit. por Martínez Pérez, 2014).

En 1586 se describieron brotes de rabia en Flandes, Austria, Hungría y 
Turquía y a comienzos del siglo XVII (1604) parece que la enfermedad 
era muy común en Paris y en el siglo XVIII, lo era ya en toda Europa, 
en especial en Europa Central, particularmente en lobos y zorros, igual 
que a comienzos del siglo XIX, en particular en Francia, Alemania e 
Inglaterra. En 1803 se describió una epidemia de rabia en el este de 
Francia (en Jura) descrita como la más grande jamás vista, con cien-
tos de zorros muertos en las estribaciones de los bosques y decenas 
de personas mordidas. En 1804 la enfermedad apareció en Alemania 
difundiéndose por todo el país, excepto en el norte y en 1913 la en-
fermedad era muy común en Ucrania. Probablemente en América, los 
primeros casos descritos lo fueron en México en 1709, en la península 
del Yucatán, como consecuencia de ataques de murciélagos vampiro.

Pese a su conocimiento y difusión, hasta 1804 no se demostró la trans-
misibilidad de la saliva por George G. Zinke, quien utilizando saliva de 
un perro rabioso la transmitió a un perro sano por escarificación en pe-
queñas incisiones realizadas en su pata delantera. El perro enfermó al 
7º día y el 8º ya rechazaba agua y alimento, permaneciendo recogido 
en una esquina de su jaula. Después transmitió de igual modo la enfer-
medad desde un perro enfermo a un conejo y una gallina, probando 
definitivamente la naturaleza infecciosa de la enfermedad. En 1821, F. 
Magendi y G. Breschet infectaron perros con saliva de enfermos hu-
manos de rabia, reproduciendo también la enfermedad. No obstante, 
la susceptibilidad de especie animal no estuvo clara hasta que Victor 
Galtier demostró en 1879 la transmisión de un perro al conejo y de 
un conejo a otro, en serie26 tanto por inyección como por mordedura.

2.2. Importancia de la rabia en el mundo

Como se verá, más adelante, a nivel mundial, el problema de la rabia 
como zoonosis, esto es, en su relación con el ser humano que se infec-
ta a partir de reservorios y vectores animales, está relacionado en el 
99% de los casos, a la rabia canina. Aunque es cierto que en los países 
occidentales, principalmente en los Estados Unidos, Canadá y Europa, 
la rabia es en la actualidad un problema controlado, no ocurre así en 
otros lugares del planeta; de hecho, según la Organización Mundial de 
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la Salud (OMS), cada año mueren aproximadamente entre 55.000 y 
60.000 seres humanos  como consecuencia de la rabia, aunque algu-
nos informes señalan que esta cifra todavía debería aumentarse sus-
tancialmente (hasta 100.000, según otras estimaciones) toda vez que 
en algunos países asiáticos y africanos los diagnósticos relacionados 
con los fallecimientos no siempre se realizan y si lo hacen no se notifi-
can. El problema de la rabia, pues, se concentra en Asia, principalmen-
te en la India, en África y en algunas regiones de Sudamérica.

Solo en la India, la rabia se cobra al año entre 25.000 y 30.000 vidas 
humanas, especialmente entre los niños, que aportan más de la mitad 
de estos valores27 y es sobre ella, en la que se han publicado la mayor 
parte de las estimaciones sobre las que se apoyan tales cifras, como 
que solo el 47% de los pacientes que requieren vacunación, la reci-
ben28, o que de éstos, debido a su coste y a la duración de los progra-
mas de tratamiento post-exposición, en muchos casos, solo se limita 
de forma totalmente inoperante, a la primera de las dosis. Menezes 
(2008) ha señalado que en India, cada 2 segundos, un perro muerde a 
un ser humano y que cada 30 minutos, en algún lugar de la misma, se 
produce un fallecimiento por esta causa, por lo que no es de extrañar 
que todas las estadísticas que se puedan hacer se quedan cortas y en 
la práctica los valores seguramente son muy superiores. En aquél país, 
el costo anual a causa de los días perdidos por persona debido a las 
mordeduras, alcanza la cifra de 25 millones de dólares y los humanos 
que se vacunan después de la exposición por mordedura pierden, de 
media, 2,2 días de sus ingresos29.

En el caso de China, aunque existe un gran desconocimiento de la si-
tuación, se afirma que la incidencia de la enfermedad está aumentan-
do y alcanza ya niveles preocupantes30 y en el de África, en la mayoría 
de los países, simplemente se carece de datos o donde existen, no son 
fiables31.

Por lo que se refiere a Europa, aunque en la mayor parte de los países 
occidentales está bajo control tanto la rabia canina como la vulpina, to-
davía se mantiene en niveles importantes en algunos países de Europa 
del Este (en 2012, un total de 9 casos humanos, principalmente en Ru-
sia, y 6.061 casos animales, aproximadamente a partes iguales en ani-
males domésticos y salvajes, destacando Belarus, Croacia, Moldavia, 
Polonia, Rumanía, la Federación Rusa, Turquía y Ucrania). De impor-
tancia creciente, puede considerarse los casos de rabia de quirópteros 
(en 2012, 46 casos, principalmente en Francia, Alemania y Holanda).
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2.3. Presentación clínica y patogénesis de la Rabia.

Como hemos señalado, la rabia es una encefalitis letal, transmitida 
principalmente por la mordedura de animales infectados o enfermos, 
debido a la importante presencia de virus en la saliva. 

Aunque se considera que los murciélagos son los únicos que pueden 
portar el virus sin cambios clínicos, existen evidencias crecientes de 
que pueden existir casos no letales en varias especies animales y en 
el hombre32,33,34, incluyendo también animales de experimentación 
como el ratón35, en el que el aclaramiento del virus requiere una induc-
ción del sistema de inmunidad innata en el sistema nervioso central, a 
la vez que la respuesta adaptativa en el sistema nervioso periférico y 
una infiltración de efectores inmunes capaces de atravesar la barrera 
hematoencefálica, por lo que una de las conclusiones más unánimes, 
tiene que ver con la posible presencia de anticuerpos en el líquido ce-
rebro espinal que, presumiblemente, son capaces de atravesar la ba-
rrera hematoencefálica36. 

En un ensayo publicado recientemente (Gnanadurai et al., 2013)37 se 
han estudiado infecciones no letales en perros infectados con una 
cepa de virus salvaje aislada de un perro en México, comprobando la 
presencia de anticuerpos neutralizantes en niveles elevados en el lí-
quido cerebroespinal y una débil acumulación de células inmunes en 
el sistema nervioso central, mientras que en los perros que fallecían 
como consecuencia de la infección o no mostraban anticuerpos o estos 
eran muy escasos (ni en el suero ni en liquido cerebro espinal) y sin 
embargo la inflamación del sistema nervioso central era grave. 

Después de la mordedura, la segunda vía de transmisión más común 
es el contacto con mucosas, como sucede, por ejemplo entre los ani-
males salvajes, que puede contraerse por consumo de carroña proce-
dente de animales fallecidos como consecuencia de la enfermedad. La 
vía aérea se describe también con frecuencia como consecuencia de 
accidentes en laboratorios de diagnóstico o investigación, o en condi-
ciones de campo, en lugares de gran concentración de animales enfer-
mos; se ha descrito al menos en 4 ocasiones entre 1956 y 1977, casi 
siempre en relación con cuevas habitadas por murciélagos. 

También se han descrito algunos casos de transmisión iatrogénica in-
terhumana, como consecuencia de trasplantes desde donantes huma-
nos infectados y no diagnosticados, principalmente de córnea, pero 
también de otros órganos como hígado, riñones, arterias, pulmones,y 
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riñón-páncreas. Entre 1978 y 2005 se recogen un total de 15 casos de 
rabia por este origen, principalmente en Estados Unidos y Alemania, 
pero también en la India, Francia o Tailandia38.

En la patogenia y cuadro clínico de la rabia se diferencian varias fa-
ses, bien estudiadas en el caso del perro y en el hombre. El periodo 
de incubación varía ampliamente y ocupa desde que se produce la 
infección hasta que el virus alcanza el sistema nervioso central (raíces 
dorsales de los ganglios espinales) y comienzan los primeros síntomas. 
Aunque el virus posee tropismo nervioso, se ha descrito multiplicación 
en el tejido muscular en el punto de inoculación, que incrementa la 
dosis infectante inicial, facilitando en consecuencia su capacidad de 
difusión; después el virus inicia su difusión centrípeta a través del sis-
tema nervioso periférico, hasta alcanzar el sistema nervioso central. 
En animales se han descrito casos extremos de periodo de incubación, 
desde 10 a más de 200 días, por lo general entre 14 y 90, aunque ello 
depende de la distancia entre el punto de infección y el SNC (por lo 
tanto el camino que ha de recorrer el virus), la densidad de termina-
ciones nerviosas en el punto de inoculación y la dosis de exposición y 
cepa del virus implicada. En perros y gatos en cuarentena se han des-
crito habitualmente periodos de incubación de 10 días.

El periodo prodrómico se prolonga hasta que el virus se fija en las neu-
ronas cerebrales. Durante su migración por el sistema nervioso perifé-
rico el virus evade el sistema inmune y se replica en los ganglios espi-
nales iniciándose la activación del sistema inmune y la producción de 
anticuerpos, que llegan demasiado tarde para neutralizar el virus, que 
avanza y se fija en el cerebro, donde se replica y escapa de las defensas 
adquiridas. Los primeros síntomas son inespecíficos, con fiebre, dolor 
muscular, agitación, ansiedad, vómitos y dolor en la extremidad mordi-
da. Este periodo, en el caso del hombre, suele ser corto, de 2 a 4 días.

La crisis fundamental constituye el periodo neurológico agudo, que 
tiene lugar rápidamente (en cuestión de horas), con replicación del vi-
rus a nivel del tálamo, ganglios basales y médula espinal. Aunque los 
títulos de viremia son bajos, puede encontrarse el virus en la leche (en 
animales en lactación), tracto respiratorio, riñones, músculos, muco-
sas, piel y, en títulos altos, en la saliva4. Comienza a producirse después 

4  La importancia epidemiológica de la mordedura como procedimiento de transmi-
sión del virus, está condicionada a la presencia de éste en la saliva de los animales enfermos; 
en el caso de los murciélagos, por ejemplo, como resultado de estudios experimentales, se ha 
determinado la presencia de virus en la saliva (mediante RT-PCR) en un 22% de los casos.
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la inflamación a nivel cerebral (encefalitis) y el enfermo fluctúa entre la 
consciencia y la confusión. También se inician cambios en el compor-
tamiento, que derivan a cambios agresivos, con episodios violentos, 
con convulsiones y ataques (rabia furiosa). En el hombre se describen 
alucinaciones e hidrofobia inducida por espasmos faríngeos. En algu-
nas especies, como sucede en los gatos, se describe aerofobia y, en 
general, hay elevada sensibilidad a la luz, a los sonidos y a los olores. 
Son visibles los espasmos respiratorios.

En las últimas fases comienzan a disminuir los espasmos respiratorios 
que dan paso a episodios de parálisis, arritmias y colapso de los órga-
nos principales, como consecuencia de la encefalitis. Las pupilas no 
responden a la luz y al final se produce la muerte por fallo respiratorio 
y multisistémico.

En el hombre el curso varía entre 3 y 6 días, con un porcentaje de mor-
talidad superior al 99% y los escasos casos que se han descrito como 
supervivientes (ver después), mantienen secuelas cerebrales impor-
tantes, que no se recuperan.

Por su interés actual y probablemente futuro, habida cuenta del cre-
ciente número de especies de Lyssavirus aisladas de los murciélagos y 
su demostrada capacidad para producir saltos de la barrera de espe-
cie y casos humanos, igualmente fatales, parece de interés conocer lo 
que se refiere a la patogénesis por estas variantes virales. En los casos 
humanos a partir de virus de murciélagos europeos (EBL) se ha descri-
to la presencia de mareos, adinamia, anisocoria (pupilas asimétricas 
y desiguales), prolapsos y dificultades ambulatorias39. En los animales 
de experimentación parece que EBL-2 es menos virulento que EBL-140 
y en los últimos años, igual que ha sucedido en el caso de la rabia 
canina, se han descrito también gradaciones en el cuadro clínico (que 
se han denominado ‘casos de rabia atípicos’) que incluyen síntomas 
como dolor neurológico, signos focales del tronco encefálico y mioclo-
nias41. Recientemente, Healy et al. (2013)42 llevaron a cabo un estudio 
en ratones inoculados periféricamente con ambos virus de murciéla-
gos observando variaciones en la aparición de signos clínicos, incluso 
en el periodo de incubación, además de la pérdida de peso en el curso 
de la enfermedad, aunque la distribución del antígeno en las regio-
nes cerebrales examinadas era similar, por lo que se entendía que la 
distribución antigénica no se asociaba con la presentación clínica; sin 
embargo a nivel del cerebelo, médula caudal, hipotálamo y tálamo si 
que se observaban diferencias cuantitativas, sugiriendo su interés re-
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lacionado con el tipo de virus.
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3-El Virus de la Rabia            

El virus de la rabia pertenece al género Lyssavirus, de la familia Rhab-
doviridae43, orden Mononegavirales44. El Comité Internacional de Taxo-
nomía de Virus señala que los criterios para la diferenciación de espe-
cies incluyen la distancia genética, los patrones antigénicos obtenidos 
en reacciones con paneles de anticuerpos monoclonales o de sueros 
policlonales frente a la nucleocápsida y los caracteres ecológicos (dis-
tribución geográfica y rango de hospedadores). 

El virus de la rabia es un virus ARN de cadena sencilla, estructuralmen-
te compuesto por dos unidades estructurales y funcionales; la envol-
tura, formada por una bicapa lipídica procedente de la célula hospe-
dadora, cubierta con proyecciones o espículas de trímeros de proteína 
G, que se reconocen y se unen a los receptores celulares de la célula 
diana, hecho que le confiere la condición de proteína esencial para el 
ejercicio de la patogenicidad y para la inducción de inmunidad protec-
tora. Debajo de la envoltura se dispone la matriz, a base de proteína 
M (de la matriz), que se responsabiliza de la gemación del virus y la 
morfología típica de la partícula, en forma de bala de cañón, y la ribo-
nucleocápsida, de estructura hélica, que está integrada por el genoma 
de ARNmc (de 11 a 12 kb, lineal, no segmentado y de polaridad nega-
tiva), al que están íntimamente asociadas las proteínas N, L y P (NS), 
formando un complejo que asegura la transcripción y la replicación del 
genoma en el citoplasma de las células nerviosas. 

En la clasificación del virus rábico se utilizó, inicialmente, el sistema de 
serotipos, atendiendo a pruebas de neutralización cruzada, una situa-
ción que se mantiene para las primeras propuestas (serotipos 1 al 4) 
que se corresponden cronológicamente con el virus de la rabia clásico 
(RABV), virus de Lagos (LBV), virus Mokola (MOKV) y virus Duvenhage 
(DUV). A partir de los virus de murciélagos europeos (EBL-1 y EBL-2) y 
Lyssavirus australianos (ABL), comenzó a utilizarse un sistema de ge-
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notipado, que en el caso de los cuatro primeros tipos se corresponde 
exactamente con el serotipo, pero que para los siguientes aislados se 
utiliza solo (genotipos 5 al 12 para los virus EBL-1, EBL-2, ABL, virus Ara-
van, Khujand, Irkut y del Cáucaso Oeste). Los virus más recientemente 
aislados (Shimoni, Bokeloh, Ikoma y Lleida), están pendientes de acep-
tación por el Comité Internacional de Taxonomía de Virus45. Todavía, se 
reconoce que dentro de cada serotipo y genotipo, existen numerosas 
variantes caracterizadas por sus epitopos que se identifican median-
te anticuerpos monoclonales, aunque tal variación no parece que se 
refleje en propiedades de interés, como la patogenicidad, que si se 
expresa en otro nivel (ver después).

3.1. Tipos de Lyssavirus

El virus de la rabia se divide en 3 Filogrupos46,47, considerando que cada 
uno de ellos agrupa tipos de Lyssavirus con diferentes propiedades 
biológicas, incluyendo patogenicidad, capacidad para inducir apopto-
sis celular, reconocimiento de receptores celulares, etc.. El Filogrupo 
I incluye el virus de la rabia clásico (RABV, que incluye los tipos de vi-
rus terrestres aislados en todo el mundo y los de murciélagos en el 
continente americano y los virus vacunales: cepas Pasteur-Paris, etc.), 
el virus Duvenhage (DUV), los European Bat Lyssavirus (EBL) 1 y 2, el 
Australian Bat Lyssavirus (ABL), el virus de Aravan (ARAV), el virus Khu-
jand (KHUB) y el virus Irkut (IRKB). En el Filogrupo II se incluyen el virus 
de Lagos (LBV, aislado de Megachiroptera, grandes murciélagos africa-
nos, Eidolon helvum y Micropterus pusillus), el virus Mokola (MOKV) y 
el virus de Shimoni (SHIBV). El virus del Cáucaso Occidental (WCBV), 
que no reacciona cruzadamente con ningún otro tipo, se ha propuesto 
como miembro del Filogrupo III (aunque se mantiene provisionalmen-
te en el Filogrupo II ó III), igual que un nuevo virus aislado en África de 
un tipo de civeta (virus Ikoma, IKBV) y otro tipo nuevo descrito por un 
grupo de investigadores españoles en 2013 (LLBV), a partir de un mur-
ciélago insectívoro ‘de alas dobladas’ (Miniopterus schreibersii). 

El genotipo 1 (virus de la rabia clásico, RABV) se corresponde con el 
serotipo 1, al que son susceptibles un amplio rango de mamíferos (pe-
rro, gato, bovino, ovejas, camellos, zorro, tejón, lobo, etc., y murciéla-
gos) siendo el único que cubre tanto animales terrestres como aéreos 
o voladores. Para este tipo se consideran hospedadores primarios (re-
servorios) el zorro, el coyote, la mofeta, la mangosta, lobos, chacales y 
otros félidos (aunque estos últimos no desempeñan un papel clave en 
la transmisión) y los murciélagos, tanto insectívoros como frugívoros 



31

Análisis de la situación de la rabia en España

y hematófagos. Entre los reservorios domésticos o peri-domésticos se 
incluyen el perro (prácticamente en todo el mundo), el gato (aunque el 
número de casos de rabia felina puede superar ocasionalmente el de 
rabia canina, pero el virus no se mantiene) y el hurón (que no solo se 
muestra susceptible al virus de la rabia clásico, sino también al EBL-1 y 
menos al EBL-2). Algunas especies de animales no desempeñan ningún 
papel en la transmisión y mantenimiento del virus (se consideran hos-
pedadores finales) como sucede con los bovinos, ovejas, camellos, etc. 

El genotipo 2, que se corresponde con el serotipo 2 (virus de murciéla-
gos de Lagos, LBV), fue aislado en 1958 de murciélagos frugívoros (Me-
gachiroptera, Eidolon helvum) en Lagos Island (Nigeria)48 y se distribu-
ye en el África Subsahariana. Fue el primer virus relacionado con el de 
la rabia (o el segundo Lyssavirus) en ser identificado, aunque no se ha 
descrito como causa de enfermedad humana. Posteriormente se han 
obtenido otros aislados a partir de gatos, perros y mangostas, siem-
pre en África, incluyendo Sudáfrica. Algunos de los gatos infectados 
experimentalmente con este virus,  habían sido vacunados con vacuna 
frente a la rabia, pero sucumbieron a la infección, lo que traduce falta 
de protección. Mediante la aplicación de técnicas recientes de biología 
molecular se ha propuesto la existencia de una mayor diversidad ge-
nética dentro de la especie, que se traduce en hasta 4 clusters o linajes 
independientes, con diferente distribución geográfica.

El genotipo 3 se corresponde con el serotipo 3 (virus Mokola, MOKV)49, 
que fue aislado de una musaraña (Crodidura spp) en Nigeria en 1968 
y, después, también de niños, en el mismo país, con cuadros de enfer-
medad del sistema nervioso central. El virus se considera ampliamen-
te distribuido en África y se ha aislado también de otras musarañas y 
roedores en Camerún y en la República Centro Africana y de animales 
domésticos en Zinbawe, particularmente en gatos, probablemente 
por consumo de roedores infectados. Se ha propuesto que musara-
ñas, roedores y murciélagos podrían actuar como reservorios del virus. 
Hasta la fecha se han denunciado dos fallecimientos humanos como 
resultado de la infección por estos virus, en Nigeria, de muchachos 
jóvenes, aunque la fuente de infección no se pudo identificar.

El genotipo 4 se corresponde con el serotipo 4 (virus Duvenhague, 
DUV)50, aislado de murciélagos insectívoros. Recibió este nombre des-
pués de que se sucediera la primera víctima humana, ocurrida en la 
localidad con ese nombre, en Sudáfrica en 1971, a consecuencia de 
la mordedura por un ‘murciélago de dedos largos, de Schreibers’ (Mi-
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niopterus schreibersii). Una segunda víctima humana correspondió a 
un hombre de 77 años mordido en la cara por un murciélago en 200651 
y un tercero corresponde a una mujer alemana52 de vacaciones en Ke-
nia, que durante un safari también fue mordida en la cara por un mur-
ciélago. 

El genotipo 5 (European Bat Lyssavirus, EBL-1), se aísla habitualmente 
en Europa de murciélagos insectívoros (Eptesicus serotinus). El primer 
caso se registró en Alemania (Hamburgo) en 195453 y en los años si-
guientes los casos descritos en Dinamarca54 y Holanda fueron particu-
larmente numerosos55. Entre 1977 y 1987, se recogieron 860 casos en 
el Centro de Vigilancia de la Rabia para Europa, la mayoría identifica-
dos como EBL-1, además de en los tres países citados también en Fran-
cia, la antigua Yugoslavia, Polonia y en España, asociándose de forma 
particular con Eptesicus serotinus (el murciélago hortelano) y pese a la 
abundancia de esta especie en el Reino Unido, nunca se ha descrito allí 
ningún caso (los dos casos descritos hasta la fecha lo han sido a par-
tir de Myotis daubentonii, el murciélago de Daubenton, ver después). 
Mediante estudios filogenéticos, se ha propuesto dividir este genotipo 
en dos subgrupos (1a y 1b). Varios investigadores españoles han seña-
lado seropositividades en otras especies de murciélagos, que podrían 
actuar como portadores asintomáticos, liberando el virus en la saliva, 
mientras que en el caso de E. serotinus se desarrollan signos clínicos y 
el animal muere. Se han descrito casos de infección en otras especies, 
incluyendo murciélagos frugívoros egipcios y martas (en Alemania), 
ovejas (en Dinamarca), gatos domésticos (en Francia, ver después). De 
igual modo, estudios experimentales llevados a cabo con perros, gatos, 
hurones, zorros, ovejas y ratones, han puesto de manifiesto que todas 
estas especies son susceptibles y que pueden desarrollar rabia clínica 
indiferenciable de la producida por el virus de la rabia clásico. Se han 
descrito fallecimientos humanos después de la exposición a murciéla-
gos infectados en países de la antigua Unión Soviética, aunque no exis-
ten virus aislados ni caracterizados. Un caso que tuvo lugar en Rusia 
en 1985, a partir de un murciélago si pudo ser aislado y caracterizado 
como EBL-1.

El genotipo 6 (European Bat Lyssavirus, EBL-2), también se aísla de 
murciélagos insectívoros en Europa, aunque de especies diferentes 
(Myotis daubentonii o M. dasycneme, según la localización geográfica) 
y, además, los aislamientos se han producido mucho menos frecuente-
mente que el EBL-1, además de que hasta la fecha ha estado limitado a 
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Holanda, el Reino Unido, Suiza y Alemania. El primer aislamiento tuvo 
lugar a partir de un zoólogo que falleció en Finlandia con diagnóstico 
de rabia en 198556 y después se han producido otros aislamientos en 
Escocia, Holanda o Alemania57. En este caso no se han descrito saltos 
de especie a otros animales mamíferos, pero si ha sido responsable de 
dos fallecimientos humanos, el primero en Finlandia y el segundo en 
el Reino Unido, en ambos casos con historial de contacto estrecho con 
los animales y consecuente exposición al virus, y sin prevención post-
exposición con vacunación antirrábica.

El genotipo 7 (Australian Bat Lyssavirus, ABL) se aisló en Australia, por 
primera vez en 199658, a partir de material de cerebro de murciélagos 
frugívoros (Megachiroptera, Pteropus alecto) aunque también se ha 
aislado después de murciélagos insectívoros. Se han descrito dos casos 
humanos en mujeres, la primera (de 39 años) trabajaba en un centro 
de recuperación de animales salvajes, y podría haber estado en con-
tacto con murciélagos enfermos y el segundo se produjo en 1998 en 
otra mujer que había sido mordida dos años antes por un gran zorro 
volador y falleció después a consecuencia de la enfermedad59. Hasta la 
fecha no se han descrito casos en mamíferos terrestres.

El genotipo 8 (virus Aravan, ARAV) se aisló de murciélagos insectívoros 
(Myotis blythi), en Asia Central (en Kyrgystan)60 en 1991, diferencián-
dole del resto de Lyssavirus sobre la base de las secuencias de nucleó-
tidos y aminoácidos del genoma y proteínas. El análisis filogenético ha 
demostrado que este virus se relaciona con el virus Duvenhage y EBL-1 
y, en menor extensión, con el EBL-2, pero no con el resto61.

El genotipo 9 (virus Khujand, KHUV) se aisló de murciélagos62, tam-
bién insectívoros (Myotis mistacinus), en Asia Central, en el norte de 
Tajikistgan, en 2001. Igual que antes, la consideración de una especie 
independiente derivó de la secuencia del genoma viral. Está relaciona-
do con el virus Aravan y con EBL-2.

El genotipo 10 (virus Irkut, IRKV) es oriundo de una región del Este 
de Siberia (región de Irkut)63 y se aisló de un murciélago insectívoro 
(Murina leucogaster) capturado en 2002. Se ha documentado un caso 
humano mortal en 2009.

El genotipo 11 (virus de murciélagos del Cáucaso Occidental, WCBV), 
está distribuido en la región caucásica. Se aisló por primera vez en 
2002 de un murciélago insectívoro (Miniopterus schreibersi) capturado 
en Krasnodar, en el sur de Rusia, cerca de la costa este del Mar Negro64. 
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Se han descrito anticuerpos frente a este virus en murciélagos de Ke-
nia, aunque ello no significa más que la existencia de cierta relación de 
proximidad con otros virus circulantes en aquella región. Hasta la fecha 
no se ha aislado en África.

El genotipo 12, finalmente (virus de los murciélagos Shimoni, de nariz 
de hoja, SHIBV), se aisló de murciélagos insectívoros (Microchiroptera, 
Hipposideros commersoni) en Kenia65, en el este de África. Fue descrito 
por primera vez en 2009, a partir de murciélagos hembras encontradas 
muertas en una cueva de la costa sur de Kenia como parte de un estu-
dio que incluyó 22 especies de murciélagos (616 murciélagos en total). 
Se ha demostrado su patogenicidad para el ratón y hámster, mante-
niendo relaciones con el virus LBV y MOKV. Fue aceptado por el Comité 
Internacional de Taxonomía de Virus en 2012.

El resto de virus descritos hasta la fecha, permanecen aún pendien-
tes de aprobación por el Comité Internacional de Taxonomía de Virus, 
incluyendo el virus de murciélagos Bokeloh, aislado de murciélagos 
insectívoros (Myotis nattereri) en Europa, el virus Ikoma, aislado de 
civetas (Civettictis civetta) en África y el virus de murciélagos de Léri-
da (LLB), aislado de murciélagos ‘de cueva’, insectívoros (Miniopterus 
schreibersii).

El lysavirus de murciélagos Bokeloh (BBLV) fue descrito en 2010 a par-
tir de un murciélago de Natterer (Myotis nattererii)66 recogido para su 
recuperación y eventual retorno a la vida salvaje en Alemania en no-
viembre de 2009, pero en febrero de 2010 comenzó a comportarse de 
forma agresiva contra cualquier objeto en movimiento e intentando 
morder. Murió 10 días después de los primeros síntomas y fue diag-
nosticado positivo a rabia, aunque el patrón obtenido con un panel de 
anticuerpos monoclonales frente a antígenos de la ribonucleocápsida 
no se correspondían ni con el EBL-1 ni con el EBL-2, ni con otros Lys-
savirus, igual que sucedió con otros estudios de secuenciación genó-
mica67.

Por su parte, el virus Ikoma fue aislado en 2009 a partir de civetas 
africanas (Civettictis civetta)68 con signos de rabia, que fueron sacrifi-
cadas en el parque del Serengeti, en Kenia, las cuales, sin provocación, 
habían agredido a un niño que hubo de ser tratado frente a rabia, post-
exposición. El virus fue estudiado en Weybridge (UK), comprobando  
que se trataba de una especie genéticamente diferente de las conoci-
das, denominándose virus Ikoma.
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Finalmente, en julio de 2011, en el Centro de Recuperación de Anima-
les Salvajes de Vallcalent, en Lérida, se recibió un murciélago de alas 
dobladas (Miniopterus schreibersii) en condiciones clínicas extremas, 
muriendo al poco tiempo de su recepción, siendo congelado a -20ºC. 
En marzo de 2012 se descongeló el cadáver como parte del Programa 
de Vigilancia de la Rabia, resultando positivo por RT-PCR e IFD, aunque 
no se consiguió el aislamiento del virus; en cualquier caso, la secuen-
cia del fragmento genómico procedente del diagnóstico molecular, no 
mostró similaridad con ninguno de los Lyssavirus conocidos, propo-
niéndose como una nueva especie, a la que se ha denominado Lyssa-
virus de murciélagos de Lérida (LLBV)69. No se han acreditado exposi-
ciones humanas a este virus, definiéndose como próximo al WCBV, con 
el que comparte especie de murciélago hospedadora.

3.2. Divergencia genética en las especies de Lyssavirus: 

Como hemos señalado antes, dentro del EBL-1 ya se han separado dos 
linajes que se solapan en lo que a su distribución geográfica se refiere; 
por un lado el EBL-1a se distribuye de forma predominante en el norte 
de Europa (Dinamarca, Holanda y Finlandia), en tanto que el EBL-1b se 
ha descrito en Alemania, Francia y España. Ambos linajes asocian la in-
fección con Eptesicus serotinus fuscus, aunque también es importante 
la infección en otras especies de murciélagos serotinos como E. fuscus 
y meridionales, como E. isabellinus (especialmente), lo que ha hecho 
sugerir la posibilidad de incluir y diferenciar, por lo menos, una tercera 
variedad o linaje70. 

Aunque, como hemos señalado, se han producido saltos de la barrera 
de especie, hasta la fecha la infección no se ha mantenido de forma 
estable en los nuevos hospedadores71,72,73. EBL-2 se asocia, principal-
mente, con Myotis daubentoni y, hasta la fecha, no se han descrito 
saltos de la barrera de especie aunque ya dispone en su haber dos 
casos fatales humanos. En el caso del virus de Lagos (LBV) se han des-
crito hasta la fecha 4 linajes que se denominan con letras mayúsculas. 
El linaje A se corresponde con aislados de Kenia, Senegal y Francia. El 
linaje B se corresponde con el aislado original del genotipo, en Nigeria. 
El linaje C está muy distribuido en Zimbawe, Sudáfrica y la República 
Centroafricana y finalmente, el linaje D, se corresponde también con 
aislados de Kenia. Algunos autores han planteado la posibilidad de que 
esta especie pudiera subdividirse en varios genotipos atendiendo a los 
criterios adoptados por el Comité Internacional de Taxonomía de Virus 
por lo que todos los aislados pertenecientes a la misma especie po-
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seen identidades superiores al 80%. Dentro de la especie, los linajes 
son más divergentes que el resto de especies, por lo que es posible que 
sean reclasificados en un futuro próximo.

Tabla 1. Serotipos, genotipos, linajes y hospedadores naturales 
de Lyssavirus

Denominación Serotipo Genotipo Linajes Hospedadores y letalidad para 
el hombre

Virus de la rabia 
clásico (RABV) 1 1

Virus de la rabia terrestres, 
de murciélagos hematófagos 
(Desmodus rotundus) e insectí-
voros y virus vacunales

Virus de Lagos 
(Lagos Bat Virus,  
LBV)

2 2

A,B,C y D. 
P o s i b l e 
varios ge-
notipos

Megachiroptera: Eidolon hel-
vum y Micropterus pusillus

Virus Mokola 
(MOKV) 3 3

Crodidura spp. 2 casos huma-
nos letales. No murciélagos 
(musarañas, perros y gatos)

Virus Duvenha-
gue (DUVV) 4 4 -

Miniopterus schreibersii, Nyc-
teris spp.  3 casos humanos 
letales

Virus europeo de 
murc ié lagos-1 
(European Bat 
Lyssavirus, EBL-
1)

- 5 1a y 1b Eptesicus serotinus y otros. Va-
rios casos humanos

Virus europeo de 
murc ié lagos-2 
(European Bat 
Lyssavirus, EBL-
2)

- 6 -
Myotis daubentoni, M. dasyc-
neme. 2 casos letales en el 
hombre

Virus australiano 
de murciélagos 
(Australian Bat 
Lyssavirus, ABL)

- 7

Macrochiroptera: Pteropus 
alecto, P. poliocephalus, P. sca-
pulatus. Saccolaimus flaviven-
tris. 2 casos letales en el hom-
bre74

Virus Aravan 
(ARAV) - 8 Myotis blythi

Virus Khujand 
(KHUV) - 9 Myotis mistacinus
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Virus Irkut (IRKV) - 10 Murina leucogaster. 1 caso le-
tal en el hombre

Virus de murcié-
lagos del Cáu-
caso Occidental 
(WCBV)

- 11
Miniopterus schribersii

Es el más divergente de todos

Virus de murcié-
lagos de Shimoni 
(SHIBV)

- 12

Interme-
dio entre 
g e n o t i -
pos 3 y 11

Microchiroptera: Hipposideros 
commersoni 

Lyssavirus de 
m u r c i é l a g o s 
Bokeloh (BBLV)

- Pendien-
te Myotis nattererii

Lyssavirus de Iko-
ma (IKOV) - Pendien-

te

Genética-
mente di-
vergente 
de todos

Civettictis civetta. No en mur-
ciélagos aunque puede que sea 
su origen

Lyssavirus de 
murciélagos de 
Lérida (Lleida) 
(LLBV)

- Pendien-
te Miniopterus schreibersii

3.3. Interrelaciones genéticas y antigénicas en el género Lyssavirus. 

Como ya se ha señalado, dentro del género Lyssavirus, las distintas es-
pecies se han clasificado tanto a partir de la estructura antigénica (se-
rotipos) como desde el punto de vista genético (genotipos) y a partir 
de ambos se diferencian Filogrupos. La diferenciación se basa princi-
palmente en el grado de protección cruzada proporcionada por las va-
cunas disponibles, para cada uno de los tipos de virus caracterizados, 
un aspecto del máximo interés desde el punto de vista práctico. 

Los datos genéticos permiten una comparación cuantitativa fiable de 
la divergencia de los Lyssavirus y se dispone de los datos de secuencias 
para al menos un aislado de las especies aceptadas por el ICTV, estan-
do el resto en espera de clasificación.

A través de los marcos de lectura abierta (ORF) que codifican para la 
proteína G, los Lyssavirus presentan una divergencia máxima del 50% a 
nivel de los nucleótidos, mientras que comparten solamente una iden-
tidad del 46%. Genéticamente, el virus IKOV es el más divergente de 
todos los Lyssavirus. Sin embargo, el uso de datos genéticos para pre-
decir la protección cruzada de las vacunas, está limitado por el efecto 
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impredecible de las sustituciones de aminoácidos sobre la variación 
antigénica, que depende de su naturaleza y localización. 

La medida de la variación antigénica se basa, típicamente, en ensayos 
serológicos, menos fiables que los genotípicos, que se afectan por la 
variación individual en la respuesta de anticuerpos, por lo que se con-
sidera que los datos procedentes de estudios serológicos poseen una 
resolución baja y habitualmente solo se utilizan cualitativamente. 

En el caso de los virus influenza, la mejora de la resolución de los ma-
pas antigénicos generados utilizando cartografía antigénica, unido a 
los datos de estudios serológicos ha permitido una comparación más 
precisa de los datos antigénicos y genéticos. La aplicación de estas téc-
nicas a un panel global de Lyssavirus ha permitido también la integra-
ción de ambos tipos de datos. 

La investigación de las discrepancias entre la distancia genética y anti-
génica muestra, por ejemplo, que IRKV y ARAV están relacionados más 
estrechamente con EBL-2 que con EBL-1 y que KHUV está más relacio-
nado con el virus de la rabia clásico (RABV) de lo que podría esperarse 
a partir de las relaciones filogenéticas. LBV y MOKV son antigénica-
mente muy diferentes y han sido situados en un filogrupo diferente 
en base a la distancia genética y a una neutralización cruzada limitada.
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4-Epidemiología

Como ya hemos señalado, la rabia puede definirse como una encefali-
tis fatal [estadísticamente un 100% de mortalidad, aunque se han des-
crito unos pocos casos de supervivencia (6 ó 7 casos, solamente en los 
EE.UU.75,76,77, asociados al denominado protocolo de Milwaukee, MP78 
y también en algunos en animales, por ejemplo en hurón79) aunque 
siempre con secuelas importantes; en todos los casos con presencia 
de anticuerpos a nivel del líquido cerebro espinal en el momento de la 
hospitalización o después del tratamiento] debido a la infección con vi-
rus del género Lyssavirus de origen o fuentes animales. La rabia es una 
zoonosis principal muy destacada y también se la considera en el ám-
bito internacional un tipo de enfermedad desatendida (“neglected”). 

Como se ha señalado, la mayoría de los Lyssavirus son capaces de cau-
sar rabia clínica en mamíferos (de forma natural o experimental, aun-
que se desconoce la situación en algunos de los virus descritos más 
recientemente) y con excepción del genotipo 2 (Virus de murciélagos 
de Lagos) y los más recientemente incorporados (Virus Aravan, Virus 
Khujand, Lyssavirus del Cáucaso Occidental, Lyssavirus de Shimoni, 
Lyssavirus de Bokeloh y Lyssavirus de Lérida), han sido ya hasta ahora, 
responsables de casos humanos.

En términos relativos, la infección humana es consecuencia habitual-
mente de la mordedura de un animal infectado (por lo general el perro 
y en menor medida otras especies como el gato o el hurón o el ma-
pache) con el virus de la rabia clásica y en menor medida como con-
secuencia de la mordedura de algunas especies salvajes (zorro, lobo, 
mapache), incluyendo los  murciélagos. 

Epidemiológicamente, la rabia se desenvuelve en ciclos, en cada uno 
de los cuales suele situarse una especie animal como principal prota-
gonista, que asume el papel de reservorio y/o vector del virus. 
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4.1. La rabia del perro o rabia ‘urbana’            

No existe duda del papel principal del perro en la epidemiología de la 
rabia, en lo que se refi ere a su condición de zoonosis. De todos modos, 
este ti po de rabia, denominada ‘urbana’, aunque más precisamente 
debería denominarse ‘rural’ pues son los asentamientos rurales en la 
mayoría de los países en desarrollo, los que más sufren del problema, 
manti ene conexiones con otras especies, principalmente salvajes (zo-
rros, chacales, mangostas y otros) que pueden vehicular el virus rábico. 

En cualquier caso aún existen lagunas importantes en el conocimiento 
de la epidemiología de esta enfermedad relacionadas con regiones de 
rabia endémica, con fl uctuaciones moderadas en la prevalencia, que 
no pueden explicarse bien, como cuanto se refi ere al contexto social 
que permite la transmisión desde un perro infectado a otro sano. So-
bre esto se especula que el virus en estos individuos podría excretarse 
desde animales sin signos, durante un periodo prolongado, y que estos 
animales podrían transmiti rle como consecuencia de mordeduras. A 
este respecto, por ejemplo, se cita la existencia de animales con anti -
cuerpos neutralizantes en áreas endémicas, que podrían ser el resulta-
do de una inmunización con canti dades subletales de virus80. 

Como ya se ha referido, en el curso de estudios experimentales, al-
gunos animales infectados con virus rábico han sido capaces de recu-
perarse de la enfermedad, con presencia detectable de anti cuerpos 
neutralizantes en el suero y en líquido cefaloraquídeo81, confi rmándo-
se después la posibilidad de un verdadero estado de portador con ais-
lamientos víricos a parti r de animales sanos82,83.
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4.2. Rabia en el gato                                   

Como señalan Hanlon et al (2005), aunque ningún genoti po o seroti po 
del virus de la rabia se asocia en exclusiva con el gato y tampoco se ha 
defi nido felino alguno como reservorio del virus y la enfermedad, exis-
te unanimidad en la consideración de que estos animales son vectores 
importantes de la rabia al hombre. Cualquiera que sea la región geo-
gráfi ca que se considere, por ejemplo los Estados Unidos o Europa, la 
presencia de casos de rabia en gatos es siempre una constante muy 
importante. En los Estados Unidos, en el quinquenio 1995-2004, la me-
dia de casos de rabia en gatos osciló entre 249 y 321, mientras que 
en Europa los casos en rabia en gato en los últi mos años ascendieron 
a 5.257 casos con una media de 1.051 casos por año, por lo general, 
casi siempre más que en el perro. Este importante número de casos se 
refl eja, además, en el número de exposiciones humanas en personal 
de cuidado de estos animales y veterinarios84.

El riesgo de contagio de rabia, en el caso de los gatos, se relaciona 
con sus excursiones fuera del domicilio de sus propietarios, en zonas 
libres y a sus hábitos nocturnos, en lo que el mantenimiento de co-
lonias de estos animales, sin dueño, por parte de algunas personas 
que les proporcionan alimento representa un riesgo importante. Al-
gunas iniciati vas con parti cipación veterinaria para lograr la castración 
de las hembras, con el propósito de controlar su extensión, ti enen el 
mejor senti do en este y otros propósitos, aunque muchas veces estas 
intervenciones se neutralizan en la práctica por la incorporación de 
miembros nuevos a esas colonias. En países en desarrollo, la trans-
misión al gato procede principalmente de perros enfermos. En otras 
regiones, los contagios se suceden a parti r de animales salvajes como 
zorros, mofetas o mapaches y también se han descrito casos en los 
Estados Unidos a partir de murciélagos insectívoros, que proporciona 
una fuente potencial constante de infección en lo que juega además, 
los hábitos nocturnos referidos antes. Los gatos son suscepti bles a vi-



42

Rabia, riesgos y control

rus de quirópteros y pueden eliminar virus en la saliva, razón que jus-
ti fi ca las cifras esti madas. En la prácti ca, el número de animales que se 
vacunan es muy inferior al de los perros. 

Los cambios en el comportamiento de estas especies, cercanas al hom-
bre, igual que las salvajes y en senti do contrario (los animales salvajes 
en libertad), son tí picos de la rabia. Sucede con los zorros, por ejemplo, 
que pierden el temor al hombre y se acercan a las zonas habitadas, 
mientras que los animales domésticos, como los perros o gatos, se 
vuelven agresivos y atacan sin provocación.

Como quiera que sea, es importante señalar que tanto el perro, como 
el gato o los hurones, eliminan virus rábico no menos de 3 días antes 
de que aparezcan signos (síntomas) indicadores de la infección, 
manteniéndose después a lo largo de todo el periodo clínico hasta 
que se sucede la muerte del animal, que suele tener lugar entre 3 y 
5 días después de la aparición de síntomas, lo que justi fi ca el aisla-
miento de los animales sospechosos por un periodo entre 10 y 14 días. 
No obstante debe tenerse presente que en las tres especies, el pe-
riodo de incubación depende (igual que sucede en el caso humano) 
del lugar donde se produjo la mordedura, pudiendo prolongarse por 
periodos de entre 45 días y seis meses, que justifican las cuarentenas 
que describen las legislaciones de algunos países. En el caso particular 
del perro se dan medias de entre 3 y 8 semanas, con intervalos desde 
los 10 días a  los 6 meses, mientras que en los gatos los intervalos van 
desde 9 a 51 días con una media de 18 días siendo entre 10 y 41 días 
en el caso de los hurones. En el caso del hombre la media va de 1,5 a 
4 meses, con intervalos tan amplios como 9 días a 7 años, límite, en 
función del ti po de exposición y la dosis, además de la presencia de 
terminaciones nerviosas en el punto de la mordedura, la resistencia 
individual al virus y, probablemente, la variante de Lyssavirus.

4.3. Rabia de quirópteros                                        

El caso más claro de parti cipación total de murciélagos en la rabia de 
otras especies se refi ere al genoti po 1 (RABV), en parti cular en el con-
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tinente americano y especialmente en el caso de murciélagos hema-
tófagos. 

También es preciso considerar, no obstante, que un pequeño número 
de casos, hasta la fecha, han sido debidos a la mordedura de murciéla-
gos insectívoros o frugívoros. A este respecto debe recordarse que los 
murciélagos mantienen el virus (reservorios) y pueden transmitirlos a 
otras especies de animales (además de al hombre) que por lo general 
se infectan, desarrollan la enfermedad y mueren, antes o después de 
haber transmitido a su vez la infección a otros animales. Muchas es-
pecies de murciélagos están implicadas, por tanto, en el ciclo natural 
de la enfermedad en esa vía muerta representada por un animal ver-
tebrado que fallece antes de transmitir el virus. Como han señalado 
recientemente Calisher y Ellison (2012)85, aunque la epidemiología de 
la rabia parece simple, está lejos de serlo. Más bien podría definirse 
como muy compleja. 

En estos murciélagos, el virus puede transmitirse directamente entre 
individuos de esta especie, pero también al hombre, caballos, ganado 
bovino, perros y otros cánidos, mapaches, zorros, mofetas y otros ani-
males (generalmente por mordedura, aunque en algunos casos tam-
bién puede serlo mediante el consumo de murciélagos enfermos o de 
la carroña de sus cadáveres) y de este modo los vertebrados terrestres 
infectados pueden servir como fuente temporal (hasta que mueren) 
para otros mamíferos terrestres, organizando un ciclo biológico en el 
que ahora no se implican los murciélagos; de hecho se ha comprobado 
la existencia de esa correlación entre unos y otros en un área geográ-
fica determinada.

4.4. Rabia de animales salvajes o rabia salvaje

En el ciclo salvaje de mamíferos terrestres, el zorro posee un interés 
particular como ya hemos visto, particularmente en Europa, donde ac-
túa como reservorio principal. Como hemos señalado antes, todavía el 
número de casos de rabia vulpina en Europa, sigue siendo importante 
(2.511 casos en 2012), aunque vinculados a determinados países del 
este (Federación Rusa, Polonia, Rumanía, Belarus, Ucrania y Croacia). 
En estas regiones, también, los perros mapache recientemente intro-
ducidos, pueden representar un riesgo futuro de interés. Como quiera 
que sea, dentro de una región geográfica en particular pueden coinci-
dir simultáneamente diferentes ciclos de infección salvaje con distintos 
reservorios protagonistas, con la particularidad ya comentada de que 



44

Rabia, riesgos y control

esporádicamente la rabia salvaje se transmite a los animales domésti-
cos, habitualmente al perro, pero también al ganado bovino o los équi-
dos, y a los seres humanos. 
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5-Riesgo

Con carácter general, definimos el riesgo de contagio de rabia al hom-
bre en relación con las especies animales que actúan como vector o 
reservorio del virus y respecto de su presencia en un espacio particular 
a partir de una región geográfica en la que la presencia de vectores o 
reservorios es abundante y que de forma legal o clandestina se des-
plazan hacia países libres de rabia, lo que comporta la adopción de 
medidas especiales para su control y pronta erradicación. 

En el caso particular de este estudio, la referencia lo es a Europa y Es-
paña en particular y a cualquiera de las especies que pueden ser causa 
de rabia humana o animal dentro de nuestras fronteras. Es evidente 
que el perro tiene el protagonismo principal e igualmente lo son otras 
especies salvajes, como el zorro o el tejón y algunas domésticas por 
su condición de animales que han adquirido la condición de mascotas 
o animales de compañía (como sucede con los hurones) o de interés 
industrial (los visones). Los murciélagos y el riesgo de rabia por ellos 
transmitido al hombre, serán tratados de forma particular.

5.1-Importación de casos del Norte de África

La situación de la rabia en el norte de África se considera el factor prin-
cipal para la importación de casos en España y otros países europeos86 
y la eventual iniciación de un foco epidémico (como ya ocurriera en 
ocasiones anteriores, en particular, en la iniciación del brote que tuvo 
lugar en Málaga en 1975). 

En lo que se refiere a la región norteafricana, correspondiente al bajo 
Mediterráneo, incluye principalmente 4 países, Marruecos, Argelia, 
Túnez y Libia, aunque también podría considerarse el interés de Egipto 
y Sudán. En los primeros países se completa una población de perros 
estimada entre 4 y 5 millones de animales87, por lo general sometidos 
a un escaso control y en el que las medidas aplicadas hasta la fecha no 
han proporcionado resultados eficaces, tanto en lo que se refiere al 
control interno de la enfermedad, que supone un factor económico y 
social de gran importancia, como en la posibilidad de que desde ellos 
se originen casos de rabia importados, bien como consecuencia de 
la entrada ilegal de animales en Europa trasladados por el importan-
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te número de efectivos que procedentes de aquellos países trabajan 
en Europa y visitan en vacaciones sus lugares de origen, como por el 
atractivo turístico de la zona que puede suponer también la tentación 
de traslado ilegal de animales, cuando no la posibilidad de sufrir ata-
ques por animales enfermos incontrolados88. 

En el caso de Marruecos, la enfermedad es endémica, con una media 
de 386 casos animales por año, que en 2001 llegaron a alcanzar la cifra 
de 572, mientras que en los últimos años se observa una leve tenden-
cia a la disminución (en 2010, 269 casos). Según los datos disponibles 
(El Harrak, 2011), en el periodo 2000-2010, se produjeron un total de 
241 casos humanos, lo supone una media de 22 casos al año, relacio-
nada directamente con la curva de incidencia de casos animales; por 
otra parte, el perro es la fuente principal de contaminación (39% de 
casos), siendo el ganado bovino la principal víctima (26%), seguidos 
de los équidos (19%), gatos (10%) y pequeños rumiantes (5%). Todo el 
país está afectado (excepto la zona de desierto) aunque existen dife-
rencias entre las provincias. 

En Argelia, la enfermedad es igualmente endémica, con picos estacio-
nales en primavera que pueden llegar a los 950 casos en animales. 
Entre 1996 y 2006 se describieron un total de 8.956 casos, que arrojan 
una media de 814 casos por año, la mitad de los cuales correspondie-
ron a rabia canina (48%) seguida de los bovinos (29%) y porcentajes 
menores en el caso de otras especies (gatos, ovinos, caprinos y équi-
dos). Las regiones más afectadas se sitúan en el centro del país y en 
las áreas costeras, mientras que el sur permanece libre de rabia. Por lo 
que respecta a Túnez, aunque existe menos información disponible, en 
el periodo entre 2000 y 2005, los casos anuales oscilaron entre 250 y 
175, con un mínimo en 2003, de aproximadamente 70 casos; como en 
los casos anteriores la rabia es endémica, ocupando el perro el primer 
lugar con casi el 70% de los casos, seguido de los bovinos, con un 12% 
y cantidades menores en otras especies; no describen casos de rabia 
en animales salvajes89. Se carece de datos que correspondan a Libia. 

En conclusión, en el norte de África, el perro es el principal vector y 
reservorio de la rabia90, con una participación sobre el total de casos 
que oscila entre el 40 y 70%, según regiones, produciéndose la mayo-
ría de estos en las zonas rurales (hasta el 85% de los casos), siendo las 
víctimas principales el ganado bovino y equino. En cualquier caso, el 
grado de fiabilidad de estas informaciones, pese a que la rabia es una 
enfermedad declarable en los 4 países, es muy cuestionable91. 
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De igual modo, aunque solamente se conocen datos de rabia humana 
en el caso de Marruecos (22 casos de media), Argelia (12 a 35 casos 
por año) y Túnez (1 a 3 casos anuales), es presumible pensar que el 
número de casos y fallecimientos por esta causa sea todavía mayor, 
siendo los niños las víctimas principales. En el caso de Marruecos, 
alrededor de 20.000 personas reciben tratamiento post-exposición 
anualmente92, en un 98% de los casos debido a mordeduras de perros 
enfermos señalándose deficiencias importantes en la aplicación de los 
programas de control (ya iniciados en 1986) en lo que se refiere a la 
falta de coordinación entre  los departamentos responsables, debido a 
la indefinición de sus responsabilidades, a una deficiente educación sa-
nitaria y a que la cobertura de la vacunación en el perro es insuficiente 
para romper el ciclo de transmisión de la enfermedad, además de la 
ausencia de datos fiables en lo que se refiere al conocimiento de la 
dinámica de la población canina rural. Desde 2001 y después en 2003, 
se inició una nueva estrategia de control con resultados parecidos, en 
la que sigue siendo insuficiente la colaboración de los propietarios de 
los animales, la falta de implicación en las campañas de vacunación de 
los veterinarios privados y un deficiente conocimiento de la población 
de perros. El resultado es de una cobertura de vacunación insuficiente 
que necesita de nuevos refuerzos en la estrategia que se planteó a 
partir de 2007 y para la que todavía no se ofrecen datos, estudiándose 
la posibilidad de poner en práctica un sistema de vacunación oral a fin 
de poder mejorar la actual cobertura.

Para Marruecos, se han señalado costes anuales de 1,5 M de $. Según 
las mismas fuentes, las estrategias de control pasan por la reducción 
de la población de animales (perros) vagabundos y la vacunación de 
los domésticos, además de la vacunación de los bovinos (en Argelia, 
desde 2003).

Ya nos hemos referido, en la primera parte de este Informe, al caso de 
rabia que tuvo lugar recientemente en Toledo y que ha provocado la 
declaración oficial de la enfermedad y la activación del nivel 1 de aler-
ta, actualmente ya desactivado. Una situación similar se ha producido 
con anterioridad en otras ocasiones afectando a Francia y también a 
Holanda. En un artículo recientemente publicado (Eurosurveillance, 
www.eurosurveillance.org) se recogen desde 2001 un total de 9 ca-
sos de rabia canina importada en Francia, de animales procedentes de 
Marruecos, que incluye también un caso procedente de Gambia y otro 
de España en 2008 (según se señala en la comunicación, el perro ha-
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bía sido hallado en una carretera de montaña en el sur de España y el 
virus aislado se relacionaba con cepas procedentes de Marruecos). En 
2004, por ejemplo, se diagnosticó un caso de rabia canina en Burdeos, 
en un cachorro que había sido importado de forma ilegal, procedente 
de Marruecos (vía España) lo que obligó a poner en marcha una serie 
de medidas, en el contexto de la correspondiente alerta sanitaria, con 
el fin de controlar los numerosos contactos que habían sido expuestos 
al animal alcanzando, en el caso humano, nada menos que el trata-
miento post-exposición de 187 personas y 57 animales. La crisis puso a 
prueba la importancia del papel del sistema de alerta rápido existente 
en la UE, en el caso de esta enfermedad. 

En 2011, en el mes de agosto, volvió a repetirse una situación similar, 
con un cachorro de 3 meses importado ilegalmente desde Marruecos 
(vía España) por una familia que había pasado allí sus vacaciones y que 
5 días después de su llegada a Francia manifestó cambios de compor-
tamiento y otros signos que motivaron atención veterinaria, muriendo 
el animal al día siguiente93. El diagnóstico positivo a rabia fue confir-
mado en un plazo breve, de 5 días, exigiendo nuevamente la puesta 
en prácticas de las medidas correspondientes a la alerta sanitaria, in-
cluyendo los contactos animales y los humanos expuestos, tanto en 
Francia como en España, hasta un total de 29 personas. En el conjunto 
de los 9 casos citados antes, desde 2001, el número de tratamientos 
post-exposición en el hombre, ascendió a 424 personas. 

En el caso de Holanda, el más reciente tuvo lugar en 2012, después de 
que fuese importado también, un cachorro en Amsterdam procedente 
de Marruecos, nuevamente vía España94. 

También se han descrito casos importados procedentes del norte de 
África, en Alemania, describiéndose un caso acaecido en enero de 
2004 en que se sometió a aislamiento en el aeropuerto de Hannover 
un cachorro de 8 meses al carecer de documentación y no poder de-
mostrar estar vacunado frente a la rabia; el perro había sido importado 
en un equipaje de mano y había pasado ilegalmente el control. Aun-
que se dispuso su vacunación y cuarentena, a consecuencia del pade-
cimiento de una enteritis, ésta se pospuso por decisión del funcionario 
correspondiente y el 2 de febrero el animal desarrolló parálisis y se 
sospechó rabia, que fue confirmada al fallecer al 5º día de la cuaren-
tena, identificándose 20 contactos humanos que fueron objeto de un 
tratamiento post-exposición, además de un gato, que fue eutanasiado 
y 2 perros, que fueron vacunados95. 
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Igualmente, en Suiza y Bélgica, también se han descrito en estos últi-
mos años casos de rabia importados del norte de África. En el primero, 
que tuvo lugar en mayo de 2003, se diagnosticó en un cachorro aban-
donado (procedente del norte de África) de menos de 1 mes de edad, 
que fue llevado a un refugio de animales en Ginebra y después adop-
tado por una familia en el mes de junio y menos de 1 mes después, 
el animal se volvió muy agresivo y fue eutanasiado, confirmándose la 
presencia de rabia en el mes de julio. El segundo caso se produjo en 
Bélgica, en otoño de 2007, cuando un cachorro de 4-5 semanas fue 
llevado ilegalmente, metido en una maleta, procedente de Marruecos. 
El animal comenzó a manifestar cambios en su comportamiento en oc-
tubre de ese año, con signos neurológicos, por lo que fue eutanasiado 
el 20 de noviembre, dando positivo a rabia. 

5.2-Importación de casos de Europa Central y del Este

Varios países de Europa Central han declarado casos importados de 
rabia procedentes de diferentes regiones de Europa del Este o de Asia. 
Alemania, por ejemplo, en 2001, notificó un caso de rabia en un perro 
procedente de Nepal, en teoría vacunado frente a rabia en Irán. En 
2002, declaró también un caso importado procedente de Azerbaijan 
en un cachorro de 1 mes cuyo propietario trabajaba en Baku, que su-
puso que 6 personas recibiesen tratamiento post-exposición. En 2008, 
se notificó también un caso en un cachorro de 6 semanas procedente 
de Croacia y, finalmente, en 2010, se notificó otro caso de rabia en un 
cachorro de 8 semanas procedente de Bosnia-Herzegovina, con his-
toria de haber sido  mordido por un animal, en origen, sospechoso 
de padecer rabia. También en Francia, en 2009, se notificó un caso de 
rabia en un perro importado de Afganistán. 

Figura 1. Casos de rabia reportados en Europa 4º trimes-
tre 2012. 2113 casos. 7 casos de rabia en murciélagos y 2 
casos humanos.(WHO Rabies Bulletin Europe 2012, 36:4)
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Reemergencias: Pese al control efectivo de la rabia vulpina en Europa 
Central desde los años 88-89 mediante la aplicación de vacunas orales 
para el zorro, en los últimos años se han producido reemergencias en 
Francia96, Grecia e Italia97.

En lo que más nos interesa, en Francia, se insistió particularmente en la 
importancia crítica de la densidad de estos animales por km2, afirmán-
dose que por encima de 5 zorros por km2, el riesgo de transmisión con 
la implicación de esta especie, era muy elevado. Ante una eventuali-
dad de este tipo (como estuvo a punto de suceder en 1977) en España, 
se carece de estimas de abundancia del zorro a nivel nacional. Las den-
sidades pueden variar regionalmente entre 0,4 y 20 individuos/km2 en 
función de la abundancia de recursos tróficos (basuras y carroñas). En 
Aragón, por ejemplo, se han declarado densidades absolutas entre 0,8 
(estepa) y 2,5 (regadíos) individuos/km2 antes de la época de partos. 
En Ceuta y Melilla no existen, que se sepa, poblaciones residentes y las 
observaciones se deben a ejemplares errantes, procedentes de Ma-
rruecos, pero se carece de datos fiables.

Respecto de Grecia, es destacable que desde 1970 no había declarado 
casos humanos, estando libre de rabia desde 1987, pero en el último 
año (2012) se produjo una reemergencia en el norte del país, tanto en 
animales domésticos como en fauna salvaje que, en el mes de marzo 
de 2013 totalizaba 17 animales positivos, incluyendo 14 zorros, dos pe-

Figura 2. Vacunación oral  contra la rabia en Europa 2012

Zonas de actuación. (WHO Rabies Bulletin Europe 2012, 36:4)
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rros pastores y un gato, llevándose a cabo un total de 104 tratamientos 
humanos post-exposición98. 

En cuanto a Italia, en las regiones del Noreste, estuvo afectada de ra-
bia vulpina en diversas ocasiones, en las décadas de los años 70 y 80 y 
más recientemente, entre 1991 y 95. En la mayoría de los casos, por lo 
general, se estimó como consecuencia de brotes de rabia vulpina re-
lacionados con otros correspondientes bien en Austria o en la antigua 
Yugoeslavia, que penetraban a través de la frontera natural con Italia99. 
Siempre de particular riesgo, en aquellas ocasiones, los brotes obliga-
ron a poner en práctica campañas de vacunación con vacunas orales 
en distintas épocas, en 1989 y entre 1992 y 2004100. En 1997 Italia se 
declaró libre de rabia, pero en 2008 la rabia volvió a reemerger, como 
otras veces a partir de casos en las fronteras de Austria y Eslovenia (es-
pecialmente), con un total de 287 casos en febrero de 2011, difundién-
dose después hacia el oeste, pese a la puesta en práctica de nuevas 
campañas de vacunación oral (un total de 4 campañas de vacunación 
en 2010 y dos campañas anuales en 2011 y 2012) alcanzando el pico 
de casos en la primera mitad de 2010 (199 casos). 

El último caso confirmado, en un zorro, se produjo en febrero de 
2011. Aunque los brotes han afectado, principalmente, al zorro rojo 
(el 84,32% de los casos), también se han producido saltos en la barrera 
de especie en otros animales salvajes (principalmente en tejones, 15 
casos, el 5,23% del total, además en mustélidos y roedores) y domés-
ticos (9 casos en gatos y 1 caso en cada uno de bovinos y equinos). Fu-
saro et al (2013) 101 llevaron a cabo un análisis evolutivo de 113 cepas 
seleccionadas del virus rábico aisladas de estos brotes a partir de las 
secuencias de la región hipervariable del gen de la nucleoproteína, el 
gen completo de la glicoproteína G y la región intergenica G-L, identi-
ficando dos grupos genéticos (Italia-1 –principalmente- e Italia-2) que 
también se han identificado en los años anteriores en la región balcáni-
ca occidental y en Eslovenia, demostrando así su procedencia.

5.3. Riesgo ligado a la presencia de otras especies y especies exóticas. 

Otros animales, como gatos y hurones, son igualmente objeto de aten-
ción aunque su importancia relativa es mucho menor que la del perro. 
En el caso de los gatos, aunque su asociación con el perro es evidente 
en los ecosistemas urbanos donde pueden infectarse a partir de aque-
llos, desde el punto de vista epidemiológico no desempeñan un papel 
importante en el mantenimiento de la cadena de infección. Además, 
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la desaparición de la rabia felina va ligada a la erradicación de la en-
fermedad en los perros. En cualquier caso, su papel como vehículo al 
hombre, desde el reservorio canino, es innegable, razón que justi fi -
ca sobradamente las intervenciones preventi vas sobre estos felinos, 
siempre que sea posible. En el caso de otras especies animales, como 
los hurones y los perros mapache, aunque su importancia actual en 
nuestro país, como especies, es relati vamente residual pero no por ello 
no preocupante, dado su carácter invasor, no puede menospreciarse 
su posible interés como vectores de rabia.

Recientemente se ha descrito un brote importante de rabia por mor-
dedura de hurones (más de 87 casos en el mes de julio) en la isla de 
Taiwan, que había permanecido libre de rabia desde hacía más de 50 
años y, en general, su importancia se ha descrito como muy importan-
te en el sudeste de China, donde está reemergiendo como un grave 
problema de Salud Pública102,103. En los EE.UU., la asociación americana 
de hurones (AFA) recomienda la vacunación de estos animales frente 
a la rabia.

                                          
Los hurones domésti cos (Mustela putorius) se han introducido en los 
últi mos años como mascotas en muchos hogares de nuestro país, si-
guiendo costumbres procedentes de otros países, aunque aquí ya se 
habían domesti cado desde hace muchos años y se venían uti lizando, 
entre otros menesteres, en la caza de conejos de monte, una acti vidad 
por la que ya hace siglos que se conocen a estos animales. Los hurones 
son animales suscepti bles al virus de la rabia y así se reconoce, por 
ejemplo, su interés en la reglamentación europea sobre los requisitos 
aplicables al movimiento no comercial de animales de compañía, en la 
Regulación EC 998/2003, en cuya lista (apartado B) del anexo I fi guran, 
igual que lo hacen el perro y el gato en el apartado A)104. Además de 
ello, en un estudio llevado a cabo por Niezgoda et al. (1997)105 sobre 55 
hurones domésti cos inoculados intramuscularmente con una dosis le-
tal media ratón e intracerebral de 105,5 a 101,5 obtuvieron los siguientes 
datos de interés: periodo de incubación medio de 33 días (intervalo de 
16 a 96 días), signos clínicos de parálisis ascendente, ataxia, caquexia, 
atonía de la vejiga urinaria, fi ebre, hiperacti vidad, tremor y parestesia. 
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El periodo medio de morbilidad osciló entre 4 y 5 días, con un intervalo 
de 2 a 10. Diecisiete de los 55 animales sobrevivieron a la rabia por lo 
que los autores recomendaron incluir esta enfermedad en los estudios 
de diagnóstico diferencial en el caso de parálisis aguda o cambios del 
comportamiento. Precisamente tal situación de supervivencia al virus 
de la rabia, en condiciones experimentales, ha sido objeto reciente-
mente de un nuevo trabajo106 en el que se describe un caso nuevo de 
supervivencia a la inoculación experimental con un virus de la rabia 
aislado de una mofeta. Después de mostrar signos típicos de rabia, el 
hurón se recuperó después de un periodo de 181 días y los estudios 
antigénicos demostraron la ausencia de virus como consecuencia del 
aclaramiento. Las estadísticas europeas no recogen casos de rabia en 
hurón.

Los mapaches (Procyon lotor) son animales originarios de América, 
también conocidos como osos lavadores, con capacidad prensil en 
las garras delanteras, de tamaño poco mayor que un gato y una ca-
racterística mancha de pelo negro que le cubre cada ojo, a modo de 
antifaz. Los mapaches son animales particularmente susceptibles a la 
rabia y en los EE.UU. son la especie transmisora más importante, con 
casi el 37% de todos los casos de origen animal (entre 6.000 y 7.000) 
en 2010, localizados principalmente a lo largo de la costa Este, desde 
Nueva York a Florida. 

En Europa está considerada una especie invasora, aunque en la mayo-
ría de los países los controles sobre el comercio no son muy eficientes, 
y no es difícil su venta como mascota de compañía (debe recordar-
se que se pusieron de moda con ocasión de la película ‘Pocahontas’ 
de Disney, cuya mascota era un mapache). En España, el Real Decre-
to 1628/2011, de 14 de noviembre, que regula el catálogo de plantas 
y animales exóticos invasores, incluye el mapache. Beltrán-Beck, del 
IREC5, ha realizado a la prensa diferentes declaraciones en este sen-
tido, que justificarían en particular hasta 2011, su actual distribución 
en distintas comunidades, probablemente como consecuencia de 
su abandono por los propietarios cuando los animales llegan a edad 
adulta y se vuelven agresivos, o simplemente como consecuencia de 
escaparse del domicilio familiar. En España se detectaron mapaches 
por primera vez en 2003 en el Parque Regional del Sureste de Madrid, 
extendiéndose después por las cuencas del Jarama y Tajo y en estos 
momentos constituye un problema relevante tanto en Madrid como 

5  Instituto de Investigación en Recursos Cinegéticos (en Ciudad Real)
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en Toledo o Guadalajara, donde existen poblaciones asentadas. Como 
consecuencia de su extensión en la última década, se han descrito avis-
tamientos en el norte, sur y este peninsulares (hasta en 28 localida-
des de grandes zonas urbanas en Barcelona o Valencia), además de 
su constatación también en las islas (Canarias y Baleares) y, con gran 
preocupación, en el parque de Doñana donde se detectaron a comien-
zos del mes de septiembre de 2011107,108. Son animales que se adaptan 
bien y que carece de depredadores naturales, por lo que su expansión 
resulta relativamente sencilla, facilitada también por su condición de 
omnívoros. Se ha estimado que en Madrid podrían habitar unos 500 
ejemplares.

En Europa central, la presencia del mapache se relaciona con la indus-
tria peletera. En Alemania se introdujeron en los años veinte con el 
propósito de utilizar su piel en la industria peletera, con algunas suel-
tas intencionadas, selectivas, con el propósito de ‘enriquecer la fauna 
alemana’. En la actualidad las estimas de esta especie podrían situarse 
sobre 400 mil ejemplares e incluso cifras superiores. El mapache está 
extendido ahora, también en Rusia, Austria, Polonia o Ucrania. Los da-
tos estadísticos de casos de rabia debido a esta especie en Europa, 
recogidos en el Bulletin de la rabia, desde 2008 a 2005, ascienden a un 
total de 36 casos, el 97% de los cuales corresponde a Ucrania y en una 
única ocasión se describió un caso en Turquía. Antes de este periodo, 
entre 1990 y 2007, se describieron también casos en Estonia (14 casos 
en 1997-98), Alemania (5 casos, en 1990-91-92 y 2000) y en Lituania 
(2 casos en 2004)109.

En un trabajo recientemente publicado (Vos et al., 2013)110 estudia-
ron en Alemania la susceptibilidad de esta especie al virus de la ra-
bia y otros Lyssavirus, con el fin de evaluar el riesgo potencial que las 
poblaciones de mapaches en aquél país, podrían jugar como reser-
vorios para la reemergencia de la rabia, comprobando que eran muy 
susceptibles a aislados procedentes de perros y de la misma especie. 
También, 5 de 6 animales inoculados con un virus de origen vulpino, 
mostraron signos clínicos de infección, mientras que ninguno de los 
infectados con EBL-1 murió como consecuencia de la rabia y todos los 
animales seroconvirtieron, concluyendo que el riesgo más alto para 
que la población de mapaches pudiera infectarse de rabia, se debería 
a la presencia de rabia canina importada que podría actuar como foco 
iniciador para esta especie, sin dejar de lado la posibilidad de transmi-
sión desde zorros infectados.
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Respecto de los perros-mapache o tanukis (Nyctereutes procyonoi-
des), un carnívoro de la familia Canidae originario de la porción orien-
tal de China y Japón, de aspecto semejante al mapache, que desde 
hace ya más de cincuenta años fue introducida por la industria pelete-
ra en Ucrania, Bielorrusia y el Cáucaso, formando parte en la actuali-
dad de su fauna natural y la de casi toda Europa, incluyendo los países 
escandinavos, Polonia, Alemania, Francia, Suiza, Rumanía, Rusia o la 
República Checa. Posee hábitos semejantes al zorro y se califica como 
una especie invasora, omnívora, capaz de alimentarse de pequeños 
mamíferos, aves, reptiles, peces, basura, frutas o raíces. La gestación 
dura alrededor de 60 días y el tamaño de la camada es de 5 a 8 cacho-
rros. Es capaz de trepar por los árboles e hibernar. El perro-mapache 
está incluido en el catálogo español de especies exóticas invasoras, 
aprobado por Real Decreto 1628/2011111, estando prohibida en Espa-
ña su introducción en el medio natural, posesión, transporte, tráfico y 
comercio, lo que no impide la posesión ilegal de ejemplares, que des-
pués se liberan inconscientemente en el campo. 

Los perros-mapache se han descrito como hospedadores nuevos para 
la rabia del zorro en Europa. Según datos del Bulletin de la Rabia, entre 
2008 y 2012 se han descrito en Europa 1.395 casos de rabia en es-
tos animales, con una media anual de 279 casos (la más alta después 
del zorro, que representa alrededor del 4% del total de casos de rabia 
en Europa), en ligero descenso en los últimos años, con especial inci-
dencia en los países del Báltico, en la Federación Rusa (alrededor de 
150 casos cada año) y cifras importantes en Belarus y Ucrania. En este 
periodo se han descrito casos, también, en Rumanía, Lituania, Latvia, 
Polonia, Croacia.

La importancia epidemiológica del perro mapache en el contexto de 
la rabia es grande, pues puede ser responsable de introducir la enfer-
medad en zonas libres de rabia, particularmente entre las poblaciones 
propias y de zorros, como ha ocurrido en el sur de Finlandia, habiéndo-
se señalado que su capacidad hibernante resulta un factor de compor-
tamiento que puede infuenciar positivamente la epidemiología de los 
brotes, pero que puede verse alterado como consecuencia del cambio 
climático. De hecho, se ha señalado que dependiendo de la hiberna-
ción invernal, los perros mapache podrían contribuir a la persistencia 
de la rabia y a acelerar la difusión del virus112. Algunos autores lo han 
definido como una nueva amenaza para los estados libres de rabia en 
Europa113.
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5.4-Riesgo de rabia de murciélagos114

Aunque algunos autores afirman que la rabia de murciélagos no com-
porta riesgo de reintroducción de rabia en perros y otros carnívoros 
(Echevarría, 2013) y que los virus de murciélagos mantienen su propio 
ciclo en estos animales (Sánchez et al, 2003), tal opinión es difícil de 
compartir en todos los casos o al menos no, de forma absoluta; de 
hecho hay que tener en cuenta el interés que posee en el continente 
americano el genotipo 1, que afecta indistintamente a mamíferos te-
rrestres y aéreos y los casos de salto de especie sucedidos en Europa 
(ver después), aunque después el virus no se haya mantenido de forma 
estable en las nuevas especies animales, lo que no excluye que esto no 
pueda suceder en el futuro115.

En el verano de 1998, se encontró muerta una oveja en Dinamarca 
después de la infección por un EBL-1116 y una marta en Alemania117, 
datos que también son recogidos por el propio plan de contingencia 
para la rabia en España, aunque les califica de meros accidentes. En 
el mismo lugar, al poco tiempo, y en otro rebaño próximo al prime-
ro, en Dinamarca, se diagnosticaron 2 nuevas ovejas con rabia, que 
fueron confirmadas en Weybridge (UK), como la primera, mediante 
inmunofluorescencia; la primera de ellas padecía, también, un cuadro 
de listeriosis118. McColl y Tordo (2000)119 sugieren que aunque estos 
casos son raros, una de las posibles causas de la falta de información 
detallada sobre el particular podría residir en que la tipificación de ais-
lados a partir de animales solo se lleva a cabo de forma infrecuente, y 
a los datos anteriores añaden el caso de una variante de virus rábico de 
origen quiróptero (probablemente de un Myotis spp) que se recuperó 
en Canadá (Ontario) de un bovino y de dos zorros en la isla del Príncipe 
Eduardo, donde se había establecido una población de zorros, por lo 
que llaman la atención a que estos casos pudieran reconocerse con 
mayor frecuencia en el futuro. 

En otros estudios recientes, distintos autores se han ocupado del sal-
to de barrera de especie de EBL-1 a las ovejas. Ronsholt (2002)120 se 
refiere a un caso esporádico de rabia en una oveja de una explotación 
cercana a la primera de las explotaciones danesas en las que se había 
diagnosticado rabia en ovejas y que fue confirmado por anticuerpos 
fluorescentes. Además, Tjornehoj et al. (2006)121 y después Brookes et 
al. (2007)122, analizaron experimentamente la susceptibilidad de ovejas 
al EBL-1 y EBL-2 después de la inoculación intramuscular e intracra-
neal con preparados del virus, comprobando que por la primera de 
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estas vías el 75% de los animales inoculados con EBL-1 y el 100% de 
los infectados con EBL-2 desarrollaban signos clínicos de rabia, incluso 
recuperándose estos últimos después de 94 días. El EBL-1 dio lugar 
a signos clínicos sobreagudos que sugerían la implicación de las neu-
ronas motoras. En cualquier caso, los autores señalaban que la dosis 
necesaria para establecer la infección era alta, superior a 5 log por ml, 
aunque desconocían la dosis infecciosa en casos de campo. 

En cualquier caso, la transmisión al hombre, tanto de EBL-1 como de 
EBL-2, ha sido señalada repetidamente, desde 1986, por varios auto-
res. 
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6-Control de la rabia

Con carácter general, el control de la rabia no resulta una tarea fácil, en 
particular cuando se dan situaciones de falta de control de los animales 
domésticos y la existencia de reservorios salvajes que pueden entrar 
sin demasiados problemas en contacto con los primeros, los cuales, al 
final, son los que actúan directamente sobre la especie humana (par-
ticularmente niños), principalmente por mordedura. La OMS se viene 
pronunciando desde hace años sobre el particular.

6.1. Control de la rabia en las poblaciones animales

Existe total unanimidad sobre el papel principal del perro en relación 
con los casos de rabia humana, responsabilizándose de más del 99% 
de ellos. Por esta razón, la mayoría de los programas para el control de 
la rabia dirigen sus esfuerzos a la lucha contra la enfermedad en esta 
especie y la mayoría asientan en una serie de principios básicos que 
incluyen vigilancia, ordenación y vacunación. 

La vigilancia supone el diagnóstico y declaración de casos sospecho-
sos, control de fronteras, vigilancia de las especies salvajes posibles 
reservorios en lo que a densidad y control de su reproducción se refie-
re, en caso necesario. La ordenación se refiere al control de animales 
vagabundos o sin dueño reconocido, censado y registro de animales, 
reducción de los posibles contactos entre animales susceptibles, etc. 
En este capítulo se incluyen también actuaciones de educación y for-
mación sanitaria a posibles contactos humanos con el propósito de 
promover su cooperación en los programas y modo de llevar a cabo 
los primeros tratamientos de la herida en caso de mordedura. Por úl-
timo la vacunación pretende que no menos del 70% de la población 
susceptible y en riesgo, esté convenientemente vacunada (vacunación 
en masa123,124) con el fin de neutralizar un posible caso antes de que la 
aplicación de medidas contenidas en los sistemas de alerta (en España 
el Plan de Contención contra la Rabia) impongan medidas drásticas y 
complementarias. La tasa de cobertura del 70% mínimo se justifica en 
que tal porcentaje debe mantener la inmunidad de la población por 
encima de los niveles críticos requeridos para interrumpir la transmi-
sión de la rabia, estimados entre el 25 y el 40%125,126.
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Se consideran animales sospechosos, en el sistema de vigilancia, los 
que hayan sido sacrificados como medida de precaución, mostrando 
signos clínicos de la enfermedad, igual que aquellos otros que hayan 
mantenido con los primeros un contacto estrecho, o hayan sido mor-
didos por aquellos, aunque en algunos países si estos animales están 
convenientemente vacunados antes del contacto o mordedura, pue-
den ser indultados, a cambio del aislamiento y vigilancia en un centro 
especialmente acondicionado. En los animales está prohibido el trata-
miento post-exposición.

6.1.1. Profilaxis sanitaria. Ordenación y control de las poblaciones 
animales en riesgo de contagio de rabia

Para reducir los contactos con los animales susceptibles se disponen 
medidas de cuarentena, restricción del movimiento de los animales 
(prohibición de salida fuera de  los domicilios y granjas, utilización de 
bozales, correas, etc.), vigilancia de los animales dentro y fuera de las 
áreas infectadas, etc.

La Regulación 998/2003 del Parlamento Europeo y del Consejo sobre 
traslado de animales de compañía con fines no comerciales se ocupa 
de estos extremos, particularmente en el caso de perros, gatos y hu-
rones. Además de su identificación (mediante un sistema de identifi-
cación electrónica estándar, capaz de ser leído por un transponder) los 
animales deben ir provistos del correspondiente pasaporte expedido 
por un veterinario autorizado por la autoridad competente que certifi-
que la vacunación antirrábica y cuando se considere preciso, la adop-
ción de medidas sanitarias preventivas para otras enfermedades, igual 
que en lo que se refiere a la entrada procedente de terceros países, en 
los que además se añade una titulación de anticuerpos neutralizantes 
antirrábicos al menos igual a 0,5 UI/ml, llevada a cabo al menos 30 
días después de la vacunación y 3 meses antes del desplazamiento del 
animal. 

La vacunación debe ser hecha con una vacuna autorizada no viva, bien 
una vacuna inactivada, con al menos una unidad antigénica por dosis 
o una vacuna recombinante que exprese la glicoproteína inmunizante 
del virus de la rabia en un vector vivo. 

Si la vacuna se aplica en un Estado Miembro, debe garantizarse su au-
torización de acuerdo con la Directiva 2001/82/EC y con la Regulación 
EC Nº 726/2004, mientras que si la vacuna se administra en un país ter-
cero, debe reunir al menos los requisitos que refiere el capítulo 2.1.13 
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del Manual de Pruebas Diagnósticas y Vacunas para animales terres-
tres, edición de 2008, de la OIE127. 

La vacunación se considera válida solamente si la vacuna se ha admi-
nistrado en la fecha que se indica en el pasaporte (sección IV) o en la 
sección apropiada del certificado sanitario que acompaña al animal. 
Estos requisitos son válidos para perros, gatos y hurones.

El control de perros vagabundos o indocumentados está, igualmente, 
sometido a la disciplina de las leyes en todos los países europeos. Aun-
que la transferencia de estas materias a las diferentes autonomías ha 
vaciado algunas cuestiones, como ésta y otras, de competencias cen-
trales, debe recordarse por su interés, que la Orden del Ministerio de 
la Gobernación (Dirección General de Sanidad) de 5 de diciembre de 
1974, dictó normas complementarias al artículo 3 del Decreto de 17 
de mayo de 1952 respecto de la recogida de perros vagabundos (BOE 
308, de 25 de diciembre). El citado Decreto de mayo de 1952 (BOE 
de 26 de  junio) declaraba obligatorio el registro y matrícula de los 
perros y la vacunación de los mismos y en su artículo 3 establecía que 
los Ayuntamientos debían organizar la recogida y captura de perros 
vagabundos, indocumentados o de dueño desconocido. El registro y 
matricula de perros se consideró una de las bases del éxito alcanzado 
después, cuando se iniciaron las campañas anuales de vacunaciones 
obligatorias, aunque en no pocas ocasiones fueron objeto de crítica 
por quienes consideraron el procedimiento un sistema de recaudación 
de impuestos (Rodríguez Ferri, 1987).

La mayoría de los programas de control, en todo el mundo, establecen 
la captura y eliminación, con destrucción, de este tipo de animales a no 
ser que sea reclamado por su propietario y se haga cargo de los gastos 
y sanciones correspondientes. 

En cualquier caso, la reducción de las poblaciones animales mediante 
captura y sacrificio de animales vagabundos o esterilización, no han 
dado los resultados esperados allí donde se han aplicado, probable-
mente como consecuencia de que las interrelaciones existentes en-
tre densidad de las poblaciones, incidencia de la enfermedad y otros 
factores es mucho más compleja de lo previsto y que puede diferir 
entre especies y regiones, dificultando la interpretación de los datos 
de campo y las extrapolaciones, particularmente en lo que se refiere 
a políticas de control. En un reciente estudio (Morters et al., 2013) en 
el que se revisan estos aspectos, se concluye que la vacunación es con 
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mucho el procedimiento más eficaz de control de la rabia, en todas las 
especies128.

6.1.2. Vacunas y vacunación contra la rabia en los animales

6.1.2.1. Inmunidad y Respuesta inmune en la rabia

En la respuesta inmune innata, inespecífica, frente al virus de la rabia, 
están implicadas, como frente a otros agentes infecciosos, barreras fí-
sicas, químicas y celulares. En éstas últimas, particularmente a cargo 
de las células dendríticas y otras células fagociticas, los denominados 
receptores Toll-like (TLR) están dispuestos a lo largo de la superficie 
externa, mientras que en su interior se disponen otros receptores de-
nominados receptores NOD (Nucleotide-binding Oligomerization Do-
main). Los TLR reconocen moléculas procedentes de los patógenos o 
de las células que han sufrido daño, independientemente de su causa, 
mientras que los NOD reconocen moléculas procedentes de agentes 
patógenos intracelulares. En ambos casos después del reconocimiento 
se produce una señal que activa el denominado Factor Nuclear (NF-
kB) que origina la producción de diverso tipo de citoquinas (IFN-a y 
b, IL-6, IL-1-a, TNF-a) y quimioquinas (CCL-5, CXCL-10, CCL-3 y CCL-4) 
que proporcionan el ambiente necesario que permite la iniciación o la 
regulación de la respuesta inflamatoria y antiviral�, que suponen el co-
mienzo de la respuesta inmune adaptativa o específica, permitiendo 
la activación de los linfocitos T.

Los interferones de tipo I (a y b) unen a sus propiedades antivíricas 
su condición inmunomoduladora con efectos pleiotrópicos sobre el 
sistema inmune innato y adaptativo activando las células dendríticas, 
principales presentadoras de antígenos a los linfocitos T, iniciando así 
la respuesta. Los linfocitos T CD4+ reconocen los antígenos exógenos 
procedentes del virus rábico y de las vacunas, presentados en molé-
culas del complejo principal de histocompatibilidad de clase II de las 
células dendríticas, macrófagos o linfocitos B. La señalización a través 
del receptor de la célula T (TCR), con las moléculas coestimuladoras, 
conduce a la activación del linfocito T y su diferenciación, entre otras, 
en las subpoblaciones de células Th1 y Th2 en presencia de citoquinas 
polarizantes (principalmente IFN-g para Th1 y IL-4 para Th2), además 
de que Th1 está bajo el control de IL-12 producido por macrófagos y 
dendríticas.

Al contrario que las células T CD4+, las T CD8+ reconocen antígenos en-
dógenos (por ejemplo de origen viral, en el interior de las células infec-
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tadas) presentados en moléculas del complejo principal de histocom-
patibilidad de clase I. Su activación permite la producción de IFN-g y la 
eliminación de la célula infectada mediante la producción de perfori-
nas (granzimas) y la activación de caspasas inductoras de apoptosis. El 
balance entre las respuestas CD4+ y CD8+ a un antígeno en particular, 
depende de su naturaleza. Los microorganismos vivos, intracelulares 
(como sucede con el virus de la rabia) inducen respuestas citotóxicas 
CD8+, mientras que el reconocimiento de péptidos inertes, de origen 
exógeno, activa linfocitos T CD4+.

En las primeras fases de la infección por el virus de la rabia, las partí-
culas víricas se inoculan directamente en la piel y músculos por lo que 
puede activarse una respuesta inmune periférica antes que el virus al-
cance el Sistema Nervioso Central (Irwin et al., 1999; Camelo et al., 
2000)�,�. Una vez que el virus alcanza el sistema nervioso, es poco pro-
bable que desencadene una respuesta primaria adaptativa, pues en el 
tejido nervioso no existen estructuras linfoides ni células presentado-
ras de antígeno, lo que le convierten en un lugar privilegiado para éste 
agente patógeno. Sin embargo, en el sistema nervioso si existen evi-
dencias de una respuesta inmune innata precoz caracterizada por su 
condición antiviral, quimioatractiva e inflamatoria (Wang et al., 2005)� 
modulándose en función la patogenicidad de la cepa vírica. En esta 
respuesta inespecífica las neuronas infectadas pueden desempeñar un 
papel activo (Jackson et al., 2006)�. 

Además de ello, para aprovechar todavía más la falta de eficacia inmu-
ne del sistema nervioso, las cepas virulentas del virus de la rabia han 
desarrollado estrategias inmuno-subversivas de ‘escape’, lo que puede 
entenderse como una forma de adaptarse al hospedador, aunque en la 
práctica todo ello resulte extremadamente limitado, habida cuenta de 
su porcentaje de letalidad absoluto.

Después de la inoculación experimental en una región periférica, en 
el caso del ratón, por cualquier vía (intramuscular, subcutánea o in-
tranasal), las cepas virulentas invaden la médula espinal y casi todas 
las regiones cerebrales, causando encefalitis aguda. Las cepas menos 
virulentas o atenuadas, dan lugar a una enfermedad abortiva, no le-
tal, caracterizada por un tipo de infección restringida y transitoria del 
sistema nervioso, seguida de una parálisis irreversible de las extremi-
dades correspondientes al punto de inoculación. Siete días después de 
la inoculación experimental, en ratón, se observan niveles similares de 
células T secretoras de citoquinas en los nódulos linfáticos periféricos 
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y títulos de anticuerpos también semejantes, en el suero.

La encefalitis fatal inducida por las cepas virulentas se acompaña de 
inmunosupresión, caracterizada por una insuficiencia de la respuesta 
de linfocitos marcada por una pérdida de la inmunidad de base celular, 
aunque su intensidad depende de la virulencia de la cepa (las cepas 
atenuadas, abortivas, no inducen inmunosupresión), pero su origen es 
desconocido.

Después de la inoculación con cepas virulentas o atenuadas (abortivas) 
del virus de la rabia en las extremidades traseras de los animales de 
experimentación, se produce una infección progresiva de la médula 
espinal y del cerebro, que se acompaña de la producción de citoquinas 
proinflamatorias (IL-1, TNF-α, IFN-β y IL-6), así como de quimioquinas, 
indicios claros de que el sistema nervioso acusa la entrada del virus 
de la rabia y que desarrolla una reacción de inmunidad innata, hecho 
que se corresponde con la observación de que las células gliales y las 
neuronas expresan TLR-3, desarrollando después una respuesta infla-
matoria clásica, además de antiviral y quimioatractante, que incluye 
la expresión de genes de IFN-β, Mx-1 y otros, además de citoquinas y 
quimioquinas inflamatorias. Parece que la actividad antiviral del IFN 
puede controlar la progresión del virus en el sistema nervioso y que 
solo las cepas virulentas son capaces de evadir la respuesta innata, 
habiéndose propuesto que la fosfoproteína P podría controlar la pro-
ducción de IFN interfiriendo con la fosforilación del factor regulador 
de la transcripción, IRF-3. Quimioquinas y citoquinas proinflamatorias 
atraen, con toda probabilidad, linfocitos, que después se activan en la 
periferia.

La secuencia de acontecimientos que al final conducen a la encefali-
tis letal producida por el virus rábico se inicia cuando el virus penetra 
en las terminaciones del tejido nervioso, uniones neuromusculares y 
haces musculares, viajando a través de los axones de la red neuronal. 
El virus infecta principalmente neuronas y como consecuencia de la 
infección se producen quimioquinas y citoquinas inflamatorias que 
atraen linfocitos activados que migran a través de la barrera hema-
toencefálica. El virus de la rabia produce un tipo de infección no citopa-
tógena que preserva la integridad física de la neurona y de la red neu-
ronal, favoreciendo la neuroinvasividad a través del sistema nervioso 
al completo, desde la puerta de entrada en las terminaciones nervio-
sas, hasta las glándulas salivares, que representa su lugar de salida. La 
ausencia de una respuesta inmune se fortalece por la capacidad de las 
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cepas virulentas para inducir inmunosupresión periférica, como con-
secuencia de la cual el virus escapa de la respuesta inmune e invade la 
totalidad del sistema nervioso.

Aunque las cepas virulentas del virus rábico posean capacidad para 
disminuir la respuesta inmune innata, su control solo se consigue de 
forma parcial, toda vez que el sistema nervioso es invadido progresi-
vamente por linfocitos T y B. En el caso de virus atenuados, el cerebro 
está protegido frente a la invasión por la respuesta mediada por célu-
las Tc, que elimina las neuronas infectadas, lo que se traduce en que 
el virus no alcanza los centros cerebrales y el animal sobrevive. Con-
trariamente a lo que sucede con las cepas de virus rábico atenuadas, 
los linfocitos T que han emigrado al cerebro no pueden bloquear el 
acceso al cerebro de las cepas virulentas y en pocos días se destruyen 
por apoptosis debido a la activación de las moléculas Fas que expre-
san en su superficie, después de la unión a ellas de sus ligandos (FasL) 
cuya sobrerregulación por parte de las neuronas parece ser uno de los 
mecanismos que contribuye a la subversión del virus rábico, aunque 
tampoco pueda excluirse la utilización de otras moléculas (inmuno-
subversivas), por parte del virus virulento, para escapar de la vigilancia 
de las células T en el tejido nervioso, por ejemplo moléculas HLA-G (en 
el caso del hombre) del MHC-I, que promueven tolerancia (Lafon et al., 
2005)�, o que en el caso de los virus virulentos solamente se producen 
cantidades limitadas de IFN-g y de anticuerpos específicos frente a él, 
en el tejido nervioso. 

En resumen pues, parece claro que el virus de la rabia ha desarrollado 
una serie importante de mecanismos de escape frente a la respuesta 
inmune en el tejido nervioso que, en el caso del hombre, ayudan a 
explicar que en ausencia de tratamientos post-exposición su tasa de 
mortalidad sea prácticamente del 100%.

6.1.2.2. Base inmune de las vacunas frente a la rabia. 

Los linfocitos T desempeñan un papel crucial en la defensa frente al vi-
rus de la rabia, que en su conjunto puede ser considerado un antígeno 
T-dependiente. En el establecimiento de la defensa, participan tanto 
linfocitos T CD4+ como CD8+ y linfocitos B.

En la rabia, la inmunidad humoral posee una función protectora esen-
cial. Los anticuerpos neutralizantes, IgG (pero no IgM) bajo el control 
de las células Th2, juegan un papel crítico en la protección, siendo la 
proteína G o glicoproteína, la única responsable de su inducción y, por 
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ello, la única capaz de proporcionar protección completa frente al de-
safío135. En términos de protección, un título igual o superior a 0,5 UI 
en un ensayo de reducción de focos infecciosos136 frente a un suero 
OMS de referencia, se considera protector en las especies de mamífe-
ros probadas hasta la fecha. 

La capacidad de los Ac neutralizantes (inducidos por la proteína G) en 
la protección, depende de su estructura; por ejemplo, una glicopro-
teína G soluble, delecionada en 58 aminoácidos terminales, induce 15 
veces menos anticuerpos neutralizantes que la proteína entera y es 
incapaz de proteger al ratón en el desafío con el virus virulento. Sin 
embargo, los anticuerpos frente a la proteína N, que aparecen después 
de la inmunización con vacunas inactivadas o después de la infección 
natural, no son neutralizantes, desconociéndose su forma de actua-
ción, aunque podría estar relacionada con la capacidad de bloqueo de 
la replicación vírica. En cualquier caso, la barrera hematoencefálica es 
impermeable a la mayoría de los anticuerpos, aunque la barrera san-
guínea que rodea el tejido nervioso lo es menos, proporcionando a 
estos la oportunidad de aclarar el virus en las fases tempranas de la 
infección de los nervios, además de que la mayor parte de la capacidad 
protectora de los anticuerpos tiene lugar antes que el virus penetre en 
el SNC.

Las células B desempeñan en la protección frente al virus de la rabia un 
papel esencial, como lo demuestra que, en su ausencia, los animales 
vacunados no se protegen frente al desafío con el virus. Las células Tc, 
sin embargo, igual que el IFN-g, son dispensables. Entre los primeros 
estudios llevados a cabo en ratón pudo observarse que los animales 
vacunados con una cepa atenuada del virus de la rabia y, en menor 
medida, con vacunas inactivadas, producían células Tc capaces de lisar 
las células infectadas con el virus; por el contrario, las cepas virulentas 
no inducían Tc (Larson et al., 1991)�.

Varios autores han propuesto que las Tc solas son insuficientes para 
proporcionar protección frente al virus rábico (Lafon, 2007). De hecho, 
podría concluirse que la rabia es una excepción respecto de otras en-
fermedades producidas por virus, en que los linfocitos Tc representan 
la barrera de aclaramiento del virus más importante, mucho más que 
los anticuerpos, puesto que en este caso sucede lo contrario.

El modo principal de actuación de las vacunas frente a la rabia consiste 
pues en la inducción de una respuesta de anticuerpos con intervención 
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de los linfocitos T CD4+. Las vacunas inactivadas inducen principalmen-
te la activación de los linfocitos B con la colaboración de las células 
Th2 (CD4+), por lo que representan la mejor elección para preservar 
la integridad del sistema nervioso. En el caso del hombre, las vacu-
nas inactivadas post-exposición probablemente confieren protección 
porque priman una respuesta inmune en la periferia, en los órganos 
secundarios. Los linfocitos T CD4+ activados, las células plasmáticas 
y probablemente los anticuerpos, pueden migrar al parénquima del 
sistema nervioso.

De modo particular, las vacunas a base de microorganismos vivos, ate-
nuados, inducen respuesta de células Tc CD8+, como sucede en el caso 
de productos a base de virus que se replican en el interior de las células 
infectadas. Las vacunas de DNA y recombinantes que incluyen vecto-
res de expresión intracelulares (bacterias intracelulares facultativas o 
virus) pertenecen a la misma categoría. Por el contrario, las bacterinas 
y vacunas de virus inactivado o las de subunidades de partículas bacte-
rianas o víricas, son presentadas por el MHC-II a los linfocitos T-CD8+ y 
su activación genera respuesta de tipo humoral en la que se implican 
células B, células plasmáticas y sus receptores solubles con actividad 
anticuerpo (anticuerpos).

En la actualidad, todas las vacunas comercializadas frente a la rabia, 
cualquiera que sea su destino (el hombre o los animales, ver después) 
son vacunas inactivadas que contienen proteínas víricas intactas (G, N, 
NS/P, M y L) de las que es esperable se induzca una respuesta humo-
ral; las vacunas de subunidades, a base de glicoproteína (proteína G) 
poseen la misma consideración. El uso de virus vivos atenuados o re-
combinantes (virus vaccinia modificado y otros, ver después) se limita 
a la inmunización de los animales salvajes, en los que es esperable una 
respuesta de base celular y humoral.

6.1.2.3. Las primeras vacunas frente a la rabia. Vacunas de tejido ner-
vioso: 

La rabia permanece ligada, desde sus comienzos al propósito del hom-
bre por lograr su prevención, desde que Edward Jenner describiera la 
forma de prevenir la viruela utilizando material de las pústulas de la 
viruela de las vacas (vaccinia). Lograda la herramienta hubo que espe-
rar dos siglos para desarrollar la que permitiría la prevención vacunal 
de la rabia.

Victor Galtier describió en 1881 sus experiencias de inmunización de 
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corderos contra la rabia mediante la inoculación directa en su vena 
yugular de saliva procedente de animales enfermos de rabia ‘hasta 7 
veces’, sin reproducir la enfermedad; después, uno de los animales 
fue inoculado con saliva de un animal rabioso, sin manifestar signos 
al cabo de 4 meses, por lo que Galtier consideró que estaba inmuniza-
do�. Aunque Galtier no acertó en la consideración del sistema nervioso 
como diana del agente de la rabia, sus experimentos (como reconoce-
ría Pasteur�) abrieron la puerta a la posibilidad del tratamiento preven-
tivo de la rabia mediante vacunación. 

En septiembre de 1907 se reconocieron sus méritos al concedérsele 
el Premio Nobel de Medicina, aunque su fallecimiento inesperado en 
abril de 1908 impidió culminar el éxito, en su lugar, la nueva propuesta 
distinguió a Ellia Metnickoff, quien describió por primera vez el fenó-
meno de la fagocitosis en la pulga de agua (Daphnia) y a quien se consi-
dera el iniciador de la Inmunología de base celular; Metcnikoff recibió 
el Premio Nobel, conjuntamente con Paul Ehrlich).

Los antecedentes pueden situarse en el verano de 1880, cuando Pas-
teur y su equipo, habían observado por casualidad que un cultivo viru-
lento del agente del cólera aviar, envejecido, era incapaz de producir 
la muerte de las aves conservando, sin embargo, la capacidad para in-
ducir un estado de protección que resistía la exposición con el agente 
original. Con este motivo Pasteur, que seguía con atención las expe-
riencias y resultados de Galtier, expuso, por primera vez, el principio 
de los virus-vacuna y en 1881 escribió con C. Chamberland, Emile Roux 
y T. Thuillier su primer trabajo. Después adaptó su descubrimiento a 
otras enfermedades como el carbunco bacteridiano (1881), el mal rojo 
porcino (1883) y la rabia.

La atención que Pasteur prestó a la rabia, se atribuye a su relación con 
Bourrel, veterinario de Paris, ya conocido entonces por varias publi-
caciones sobre la enfermedad, quien parece que llevó a L. Pasteur en 
diciembre de 1880 un par de perros con rabia. En la Academia de Cien-
cias de Paris, se refería a ello Pasteur del siguiente modo: ‘…. desde 
entonces, sin discontinuidad, la rabia se ha mantenido en mi labora-
torio. Gracias a los servicios del director de la Escuela de Veterinaria, 
Monsieur Gourbaux y del Prof. Nocard, hemos utilizado repetidamente 
los perros muertos de rabia en Alfort y el señor Rossignol, veterinario 
de Melun, nos ha proporcionado la cabeza de una vaca muerta de ra-
bia, en la granja de un cliente, debido a las mordeduras de un perro 
rabioso’.
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En 1884 comenzó sus trabajos de inmunización en perros con virus 
modificados por pases en monos, a la vez que seguía con la inocula-
ción intracerebral en conejo con material virulento, experimentos ya 
iniciados en 1881. En aquellos primeros trabajos, Pasteur describe sus 
impresiones sobre la presencia del agente de la rabia en el tejido ner-
vioso: “primero se aloja y multiplica en la médula espinal y en el cere-
bro”. “cuando se transmite de un perro al mono y luego de un mono a 
otro mono, la virulencia disminuye en cada transmisión y si entonces se 
inocula de nuevo en perros, conejos o cobayas, el virus permanece ate-
nuado. Sin embargo, la virulencia se incrementa seriadamente cuando 
se pasa de conejo a conejo o de cobaya a cobaya”. El pase repetido en 
cerebro de conejo permitió la fijación del periodo de incubación de 
la rabia a ocho días a la vez que consiguió la atenuación, obteniendo 
virus con varios grados de virulencia en secciones de medula espinal 
expuestas al aire seco (mediante vapores de potasa) a 23ºC y en la os-
curidad, condiciones en las que la virulencia disminuía gradualmente 
con el paso del tiempo. Pasteur, en sus estudios sobre la rabia, llevó a 
cabo dos grandes descubrimientos que al final le permitieron alcanzar 
su famosa vacuna; en primer lugar, que el cerebro y la médula espinal, 
albergaban el virus y en segundo lugar, que la inyección de material 
que contenía virus, en el cerebro, originaba de forma invariable la pa-
rálisis y muerte del animal inoculado, como consecuencia de la rabia. 
De este modo, Pasteur produjo una vacuna atenuada con la que inmu-
nizó con éxito a 50 perros�.

El momento crítico en que se puso a prueba el trabajo de Pasteur, tuvo 
lugar el lunes, 6 de julio de 1885, cuando llegó a Paris Joseph Meister, 
un niño alsaciano (de Meissengott) de 9 años, que había sido mordido 
repetidamente en varios lugares de su cuerpo por un perro guardián 
de una tienda de comestibles, rabioso, dos días antes (el 4 de julio), 
dejándole cubierto de sangre. El médico local diagnosticó rabia en el 
animal porque su boca estaba recubierta de espuma sanguinolenta, 
confirmando después ese diagnóstico al descubrirse en el cadáver, tro-
zos de madera en el estómago. Al niño le habían cauterizado las heri-
das con ácido fénico 12 horas después de la mordedura.  Aunque con 
reticencia (Pasteur no había probado su vacuna en humanos y, ade-
más, no era médico), pero persuadido por los Drs. Vulpian y Grancher, 
de la Academia de Medicina, proporcionó a éste último (Dr. Grancher) 
la emulsión de la médula espinal de un conejo que había muerto de 
rabia el 23 de junio y que había sido mantenida en aire seco durante 14 
días. Después de ésta se le administró una segunda dosis procedente 
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del animal muerto el 25 de junio (12 días de desecación) y así siguió, 
reduciéndose el tiempo de desecación para cada preparación, hasta el 
16 de julio, en que se le administró médula de un animal que solo ha-
bía sido desecada durante un día. En total, al niño se le administraron 
13 inoculaciones en 10 días con porciones de medula espinal cada vez 
más frescas (más virulentas; de mayor a menor grado de atenuación) 
y hasta después de 3 meses y 3 días no se anunció que la vida del 
niño ya no corría peligro y que su salud parecía excelente. El 20 de 
octubre se trató con éxito a Jean Baptiste Jupille, que había sido mor-
dido por un perro enfermo 6 días antes. A lo largo de 1886 se trataron 
350 pacientes de toda Europa, Rusia y América lo que se consideró un 
gran triunfo. Emile Roux, responsable con Pasteur del desarrollo de la 
vacuna, en 1887, resumía su protocolo de vacunación antirrábica del 
siguiente modo: ‘Un total de 21 días de tratamiento, comenzando en 
la mañana del primer día con la administración de una dosis de 3 ml 
de médula desecada 14 días y en la misma mañana una segunda dosis 
de médula desecada 13 días. Por la tarde, una primera dosis de 3 ml 
de médula desecada 12 días y después una segunda dosis de 3 ml de 
médula desecada 11 días. El 2º día se administraban, igualmente, en la 
mañana, dos dosis de 3 ml de médula, desecadas 10 y 9 días, respecti-
vamente y por la tarde, nuevamente dos dosis de 3 ml desecadas 8 y 7 
días, respectivamente. El 3º día se reducía la dosis a la mitad, solo una 
administración por la mañana y otra por la tarde, de 2 ml de médula 
desecada durante 6 días. El 4º día, solo una dosis en la tarde, de 2 ml 
de médula desecada 5 días, igual que el 5º. El 6º día, también solo una 
dosis de 2 ml de médula desecada 4 días. El 7º día se reducía la dosis a 
1 ml de médula desecada 3 días y en el 8º día se recuperaba los 2 ml de 
médula desecada 8 días. El día 9º se administraban 1,5 ml de médula 
desecada 3 días y el 10º se administraban 2 ml de médula desecada 5 
días. El 11º día se administraban 2 ml de médula desecada 5 días y el 
12º y el 13º se administraban 2 ml de médula desecada 4 días. El día 
14º y 15º, se administraban 2 ml de médula desecada 3 días y el 16º 2 
ml de médula desecada 5 días. El día 17º se administraban 2 ml de mé-
dula desecada 4 días y el 18º 2 ml de médula desecada 3 días. Los días 
19, 20 y 21, finalmente, se administraban 2 ml de médula desecada 5, 
4 y 3 días respectivamente’ (G. Baer, 2007).

Después de este gran descubrimiento, que inmortalizó la figura de 
Louis Pasteur, se sucedió un largo camino de nuevos hallazgos sobre la 
biología del agente y el desarrollo de la enfermedad, sobre diferentes 
modos de inactivar el virus para la preparación de nuevas vacunas o de 
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conseguir nuevos métodos de atenuación.

La técnica original de Pasteur fue modificada en 1888 por Hogyes, 
en base al uso de emulsiones diluidas de médulas no tratadas, que 
se correspondían en la práctica con un grado de desecación variable; 
por ejemplo, la dilución 1:200 correspondía a una médula desecada 
de 4 días, mientras que la dilución 1:1.000 lo era de una médula de 6 
días, etc. y, después, Calmette todavía simplificó más el procedimien-
to sumergiendo la médula en glicerina y desecándola después por un 
periodo variable de entre 1 y 15 días. En cualquier caso, la técnica ori-
ginal de Pasteur resultaba excesivamente cara, cuando se trataba de 
preparar las docenas o cientos de médulas de conejo necesarias, una 
dificultad que, por otra parte, hacía imposible cualquier intento de va-
cunación de los perros. Como señaló Nocard (1884) en aquel tiempo, 
solo en Francia contabilizaban más de 2,5 millones de perros, sin con-
tar los más de cien mil que corrían por las calles de Paris, por lo que ‘ni 
siquiera en Australia existían tantos conejos’.

Jaime Ferrán, en 1886, modificó el procedimiento de vacunación de 
Pasteur mediante lo que se denominó un método supraintensivo, más 
eficaz y sencillo, pero mucho más virulento, que ocasionaba más fallos 
y, consecuentemente más bajas. Ferrán fue reconocido en 1907 por la 
Academia de Ciencias de Paris (Polanco, 2012�. cit. por Martínez Pérez, 
2014).

Entre 1903 y 1905, se incorporó al diagnóstico microscópico de la rabia 
la detección de los corpúsculos intracitoplasmáticos descubiertos por 
Aldechi Negri y a partir de 1907, Fermi utilizó un nuevo tipo de trata-
miento, con fenol, del tejido nervioso para preparar un nuevo tipo de 
vacuna.

Con carácter general en los años siguientes se desarrollaron dos tipos 
de productos para la inmunización contra la rabia, en el hombre y los 
animales. Por un lado, vacunas de virus ‘inactivado’ y por otro, vacunas 
de virus ‘vivo’ (atenuado o modificado). En ambos casos, la cepa origi-
nal de Pasteur para producir la vacuna de médula de conejo desecada 
ha representado la base de la mayoría de los productos, aunque en los 
últimos años se han utilizado nuevos aislados o modificaciones de los 
anteriores.

Después de la modificación de Fermi (una suspensión acuosa al 5% 
de tejido encefálico de cordero o cabra inoculados con virus fijo, tra-
tada con ácido fénico al 0,5-1% en una primera fase durante 24 horas 
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a 22ºC y después 4 días a 4ºC, más 1 semana adicional a 2-5ºC; la va-
cuna incorporaba una determinada cantidad de virus vivo, por lo que 
podría clasificarse como una vacuna parcialmente inactivada o mixta. 
Se utilizaba en una sola dosis de 5 ml por vía intramuscular en el pe-
rro, con revacunaciones anuales), se incorporaron nuevas formas de 
preparación de la vacuna antirrábica. Semple, en 1911, utilizó también 
ácido fénico para la inactivación del virus rábico (suspensión de cere-
bro y médula de conejo al 2-10% inoculados intracerebralmente con 
virus fijo, cepa Pasteur-Paris ó PV-11, tratada con ácido fenico a una 
concentración final del 0,5% hasta inactivación total y conservada con 
tiomersal, utilizada en perros, gatos y ganado bovino, en dosis única 
con revacunaciones anuales) y Babes, en 1912, hizo lo propio utilizan-
do el calor. 

Umeno y Doi, en 1921, utilizaron la acción combinada del fenol y la 
glicerina (suspensión de cerebro y médula de conejos al 60% en agua 
glicerinada y cuatro partes de ácido fénico al 1,25%), destinada a la 
vacunación en perros, con revacunaciones anuales. Finzi modificó el 
protocolo de Umeno y Doi utilizando suspensiones de material nervio-
so al 25%, inactivando con ácido fénico al 1% y suspendiendo después 
el producto en agua glicerinada al 60%). 

Alivisiatos (1922), Remlinger y Hempt (1925) utilizaron éter para la 
inactivación; en ambos casos a partir de cerebro de conejo o corderos 
inoculados con virus fijo Pasteur Paris, con éter sulfúrico en tiempos 
sucesivos de 25, 20 y 15 horas para cada una de las tres dosis utilizadas 
en el perro, por vía intramuscular, con revacunaciones anuales (vacu-
na de Remlinger) o con una mezcla de éter, glicerina y ácido fénico al 
1% (vacuna de Hempt), en este caso la vacuna se recomendada para 
perros, gatos o ganado bovino, intramuscular, en dosis única y revacu-
nación anual. 

En 1930, Kelser y Schoening propusieron una vacuna inactivada pre-
parada con cloroformo, a partir de tejido nervioso de conejo o cordero 
inoculados con virus fijo Pasteur Paris, suspendido al 1% e inactivada 
con cloroformo al 1%, recomendada para perro y gato por vía intra-
muscular o subcutánea, con revacunaciones anuales. 

Webster y Casal en 1940 introdujeron el uso de las radiaciones ultra-
violeta y en 1954 se preparó, por vez primera, por Eduardo Fuenzalida 
y Raul Palacios, en el Instituto Bacteriológico de Chile, una vacuna de 
encéfalo de ratón lactante (ratones de 4 días) inoculados con virus fijo 
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tipo CVS, recogiendo los encéfalos a las 96 horas y suspendiéndolos 
al 5% en agua bidestilada e irradiándolos con ultravioleta, añadiendo 
posteriormente fenol y mertiolato en concentraciones finales de 1%o y 
1%oo respectivamente, utilizable en perros, gatos y bovinos con reva-
cunaciones anuales o cada 2 años (en los perros). Se produjo también 
una variante obtenida a partir de encéfalo de conejo lactante, igual-
mente inactivada con rayos ultravioleta.

Puntoni puso a punto, también, una vacuna preparada a partir de teji-
do cerebral de conejos inoculados con virus fijo, en suspensión al 10% 
e inactivado con formol al 1%, destinada para su aplicación en el perro, 
en una sola dosis, con revacunaciones anuales.

En 1955, Peck incorporó la b-propiolactona (BPL) como agente inacti-
vante y en el Instituto Pasteur se prepararó una vacuna de encéfalo de 
cordero de 1-2 meses inoculados con virus fijo Pasteur o PV-11 inacti-
vando con BPL al 1/4.000 durante 3 h a 22-24ºC, añadiendo después 
fenol al 0,25% y manteniendo por último 48h a 4ºC. Una variante in-
activada se obtenía del mismo modo a partir de encéfalo de ratón lac-
tante. En ambos casos, con destino al hombre y aplicación subcutánea 
de una dosis de 2 ml.

Las primeras vacunas inactivadas, todas ellas obtenidas de tejido ner-
vioso de animales inoculados intracerebralmente adolecían de sacri-
ficar, como consecuencia del tratamiento, buena parte de los antíge-
nos presentes en la preparación original, razón por la que se precisaba 
material nervioso con infectividades superiores a 105 DL50 por 0,03 ml 
para inoculación intracerebral en ratón, administrando el producto al 
paciente en dosis altas e inoculaciones repetidas. 

6.1.2.4. Adaptación del virus rábico a cultivos de tejidos y celulares: 

La inoculación intracerebral en animales susceptibles (particularmen-
te ratón, rata y conejo, pero también corderos) representó desde el 
comienzo y a lo largo de muchos años, el procedimiento general de 
obtención del virus rábico con fines experimentales y especialmente 
para la preparación de vacunas, aunque los propósitos de encontrar 
una alternativa más manejable que los animales vivos y de rendimien-
to comparable, fue siempre un objetivo largamente perseguido. 

Levaditi (1913) fue el primero en lograr propagar el virus rábico en 
ganglios espinales mantenidos con plasma coagulado de mono y en 
1936 y 1937, el japonés Kanazawa obtuvo éxitos en el cultivo seria-
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do manteniendo cerebros de embriones de conejo, suspendidos en 
solución de Tyrode. A partir de esta fecha, en particular entre 1936 y 
1941, ya fueron varios los autores que consiguieron propagar el virus 
en cerebro de embriones de rata y ratón141, comprobando incluso, en 
el caso de Parker y Hollender (1945) que los rendimientos eran más 
eficientes en cultivos de tejidos derivados del cerebro de los embrio-
nes, que de los animales adultos. Plotz y Reagan fueron los primeros, 
en 1942, en aislar el virus calle directamente en cultivo de tejidos, al 
infectarlos directamente con material tomado de un paciente humano 
y de un perro, ambos con rabia, manteniendo las cepas después de 11 
y 9 pases, respectivamente.

Después de las primeras observaciones realizadas por diferentes auto-
res acerca de que el virus de la rabia se multiplicaba de forma muy efi-
ciente en cultivos de células procedentes de tumores de ratón (células 
de un astrocitoma) y conejo (carcinoma de Pearce), Atanasiu y col., del 
Instituto Pasteur, entre 1957 y 1961, cultivaron virus calle y virus fijo en 
una línea de ependimoma de ratón en la que por primera vez, después 
de varios pases, obtuvieron corpúsculos de Negri, lo que representaba 
un avance fundamental tanto desde el punto de vista de la biología y 
cultivo del virus, como en su posible relación del uso de cultivos celu-
lares con fines diagnósticos (Rodríguez Ferri, 1987).

En las décadas que siguieron se describió la susceptibilidad y adapta-
ción del virus rábico a distintos tipos de células en cultivos primarios 
o continuos. Vienchange et al (1956)142 describieron la adaptación del 
virus al cultivo en células renales de ratón y Kissling (1958)143 adap-
tó, después del pase seriado tanto de virus fijo como de virus calle, 
al cultivo de células de riñón de hámster, demostrando después el 
uso potencial del virus así cultivado, para la preparación de vacunas, 
comparable al uso de animales vivos. A mediados los años sesenta se 
adaptó el virus, previamente avianizado (cepa Flury HEP, ver después), 
al cultivo en fibroblastos de pollo, con producción de efecto citopático, 
un carácter que permitía la titulación de la infectividad viral. 

Además de los anteriores, también se han utilizado cultivos derivados 
de glándulas salivares de perro, de tejido adiposo de murciélagos, de 
células de riñón de perro, de cerdo, hámster y de mono Rhesus, de 
células renales de cordero, de conejo y de células de embriones hu-
manos, a partir de varios tejidos como piel, músculo y pulmones. En 
cualquier caso, las células BHK-21 (células renales de hámster lactante, 
clon 21, de MacPherson y Stocker, 1962144) han sido siempre favoritas, 
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por su extrema susceptibilidad. Finalmente, se ha llevado a cabo una 
intensa investigación sobre células diploides humanas145 con el propó-
sito de ser utilizadas para la producción de antígeno vacunal y varias 
cepas de virus se han adaptado a su crecimiento en este sistema.

6.1.2.5. Adaptación del virus de la rabia a embriones de pollo y pato

De forma paralela a los ensayos y experimentos en cultivos de tejidos 
o en cultivos celulares, Johnson, en los EE.UU., en 1939, consiguió la 
inoculación del virus y su adaptación al embrión de pollo, inicialmente 
en membrana corioalantoidea. Debe reconocerse que la adaptación al 
embrión de pollo supuso al principio una gran dificultad, toda vez que 
su adaptación a los centros nerviosos del embrión representaba una 
cuestión particularmente delicada, con rendimientos muy inferiores 
a los obtenidos en las inoculaciones intracerebrales en los animales 
(hasta 109 Unidades Infecciosas, UI, por gramo de los animales inocula-
dos intracerebralmente, mientras que en los embriones de pollo, en el 
mejor de los casos no se superaban las 104 UI por gramo). Los comien-
zos con éxito de adaptación del virus de la rabia al embrión de pollo 
han sido descritos por Koprowski (1954)146 “El 29 de marzo de 1939 fa-
lleció de rabia en Georgia, USA, una muchacha llamada Flury, después 
de 4 días de duración del periodo clínico. La chica se había expuesto a 
los lamidos de un perro con rabia algunos días antes de que el animal 
hubiera manifestado signos de la enfermedad. El perro murió 5 días 
después de que la muchacha enfermase. La chica no recibió tratamien-
to post-exposición. La autopsia fue realizada por el Dr. Harald Johnson, 
de la Fundación Rockefeller, encontrándose virus calle en los tejidos del 
Sistema Nervioso Central y en las glándulas lagrimales y salivares, me-
diante inoculación de muestras de los tejidos en ratones. El Dr. Johnson 
inoculó una suspensión de tejido cerebral en pollitos de un día, tardan-
do 30 días para que el primer pase de este material produjese signos 
de parálisis en las aves inoculadas. Pases seriados en este hospedador 
acortaron el periodo de incubación a 6 días, llevando a cabo en total 
136 pases por cerebro de pollitos”. A partir de 1945 Koprowski y Cox147 
adaptaron la cepa a embriones de pollo de 7 días con resultados muy 
interesantes relativos a la patogenicidad de la cepa; ya en el pase 22, 
inoculando en masetero, carecía de capacidad infectante para el perro, 
sin signos evidentes y desde el pase 40 ocurría lo mismo en el caso del 
conejo inoculado por vía intramuscular. En el pase 75 se producía una 
marcada disminución de la virulencia para el cobaya y entre el 172 y 
174 se anuló la morbilidad intracerebral en el ratón adulto, aunque 
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mantenía sus propiedades en el caso del cobaya con la particularidad 
que la resistencia de los ratones se vinculaba a los animales adultos, 
de más de 14 días148; en una serie de cuatro experimentos, la tasa de 
mortalidad en ratón se anulaba, según el experimento, entre el pase 
172 y 182, acompañándose de un descenso en la DL50 media en una o 
dos generaciones. En definitiva, a partir del pase 180, el virus perdía 
su poder patógeno para el ratón, cobaya, hamster, bovinos, perro y 
hombre aunque intracerebralmente conservaba este carácter para el 
ratón lactante y el mono, siendo débilmente patógeno para el cobaya 
y hámster y apatógeno para el ratón adulto, conejo y perro. A partir 
del pase 200 la cepa mataba al hurón, pero seguía siendo inocua para 
otras especies, no recomendándose entonces su uso para la fabrica-
ción de vacunas con destino al hombre o los bovinos aunque si para el 
perro y el gato. Entre los pases 40 y 50 la cepa se define como LEP (Low 
Egg Passage) y durante muchos años se utilizó profusamente para in-
munización del perro y del gato, induciendo inmunidad duradera (3 
años o más) y calificándose como un buen antígeno, aunque se produ-
jeron varias alertas de posible riesgo de enfermedad vacunal, aunque 
otras opiniones descartaron el riesgo. La cepa HEP (High Egg Passage) 
utiliza el virus Flury a partir de su pase 180 por embrión de pollo y se 
recomendó en la vacunación de animales especialmente susceptibles 
a la rabia, en particular, perros, gatos y bovinos. Ambas cepas se han 
venido utilizando, indistintamente, en vacunas inactivadas a partir del 
crecimiento del virus en cultivos celulares, con destino a los animales.

La cepa Kelev (de Komarov y Horenstein, 1953) es una cepa avianizada, 
adaptada al embrión de pollo, que a partir de 60-70 pases no produce 
ya signos de rabia en diferentes especies como el hámster, cobaya y 
conejo por vía intracerebral, ni tampoco por vía intramuscular en los 
perros, mientras que el ratón lactante sigue siendo susceptible intrace-
rebralmente. Con ella se han preparado vacunas con destino al perro 
y al ganado bovino, con protecciones acreditadas de hasta 3 años, en 
ocasiones con dos inoculaciones en el periodo de un mes.

6.1.2.6. Cepas vacunales obtenidas por aislamiento y adaptación del 
virus rábico a diferentes especies animales de experimentación:

La cepa SAD (Street Alabama Duffering) es una cepa de virus de la 
rabia adaptada mediante 130 pases en el ratón (intracerebrales) más 
10 pases adicionales por saco vitelino de embrión de pollo y 25 pases 
alternados en ratón. Fue obtenida por Fenje en 1961. Como la cepa 
Flury, se utiliza en la producción de vacunas en cultivo celular.

De la cepa SAD se han obtenido algunas estirpes de interés en la pro-
ducción de vacunas, como la cepa ERA (Evelyn Rokitniki Abelseth) obte-
nida por Abelseth en 1964, adaptada después de 227 pases a BHK-21, 
de riñón de hámster lactante y después a cultivos primarios de riñón 
de perro y porcinas (35 a 45 pases), resultando un producto despro-
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visto de patogenicidad que solo produce signos de rabia en el ratón y 
por vía intracerebral. Se ha utilizado en vacunación del perro, bovinos, 
caballos, ovejas y cabras. También se ha utilizado en la vacunación oral 
de zorros149. Debe tenerse en cuenta, como ya hemos señalado, que 
todas las cepas atenuadas, utilizadas vivas, no están exentas de riesgo 
y, este caso no es una excepción. En 1982 se describió que la cepa ERA 
se responsabilizó de casos letales de rabia en gatos150, por otra parte, 
algo similar a lo acontecido, tanto en gatos como en perros, con el uso 
de la cepa Flury LEP151 habiéndose llegado a establecer tasas de 3 casos 
por millón de vacunaciones en el Estado de California152.

La cepa Vnukovo-32 es un virus SAD  adaptado a cultivos prima-
rios de riñón de hámster después de 90-100 pases a una temperatu-
ra óptima de cultivo de 32ºC (su variante la cepa Vnukovo-37, lo es 
a 37ºC). Se ha utilizado para la producción de vacunas para el perro, 
gato, bovino, caballos, ovejas y cabras.

La cepa Kissling es un virus SAD obtenida por pases en hámster, utiliza-
ble para la vacunación en el perro, con revacunaciones anuales.

6.1.2.7. Cepas vacunales obtenidas del pase del virus rábico por culti-
vo celular y embriones de pollo y pato: 

Un posible catálogo de cepas vacunales obtenidas por pases del virus 
rábico por cultivo celular y embriones, se recoge en la tabla siguiente:

Tabla 2. Cepas vacunales del virus de la rabia (RABV) y caracteres principales
Denominación Obtención Características Observaciones

AVOI Lafay et al., 
1991

Es un mutante avirulento de la 
cepa CVS del virus de la rabia 
portador una mutación en el 
aminoácido 333 de la glicopro-
teína

CVS (Challenge Vi-
rus Standard)

La cepa CVS es una cepa de 
virus fijo de cerebro de ratón 
(WHO, 1973). Se aisló original-
mente en 1882 de un bovino en 
Francia (Heaton et al., 1999)

Es una cepa alta-
mente neurotró-pica 
(Thoulouze et al., 
1997)

SAD (Street Alaba-
ma Dufferin)

Virus calle atenuado, adaptado 
al ratón por 130 pases ic, más 
10 pases por saco vitelino de 
embrión de pollo y 25 adiciona-
les alternados por ratón

Se aisló original-mente 
de un perro en Alaba-
ma, en 1935. De ella 
derivan diferentes va-
riantes

SAD-Berna
Variante de la cepa SAD obteni-
da en Berna (Suiza) utilizada en 
la vacunación oral de zorros
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SAD-B19 Idem. anterior (clon B19)

ERA
Es una cepa derivada de la SAD 
adaptada a cultivo de células de 
cerdo (35-45 pases)

Se ha utilizado en la 
vacunación oral de zo-
rros, tanto en ensayos 
de campo como en es-
tudios de laboratorio. 
En vacunación paren-
teral produce inmuni-
dad de larga duración 
(al menos 4 años en el 
bovino y 5 y 4, respec-
tivamente, en el pe-
rro y gato. Los zorros 
vacu-nados mediante 
ingestión de cebos con 
la cepa vacunal, están 
protegidos durante 48 
meses frente al desa-
fío con virus virulento 
(Lawson et al., 1997)

SAG-2

La cepa SAG-2 se obtuvo a 
partir de la cepa SDA-Berna, 
en un proceso en dos etapas 
mediante anticuerpos mono-
clonales anti glicoproteína. Los 
dos primeros nucleótidos que 
codifican para el aminoácido en 
posición 333 de la proteína G se 
mutan. La arginina, en posición 
333, que se asocia con la pato-
genicidad, se sustituye por lisi-
na, en la primera fase y después 
por el ácido glutámico.

Los cambios se tradu-
cen en una excelente 
esta-bilidad genética 
y atenuación para ra-
tones adultos, zorros, 
gatos y perros. Zorros 
y perros vacunados 
por vía oral sobrevivie-
ron al desafío letal con 

el virus rábico153

Vnukovo-32

Es una cepa de virus SAD adap-
tada en células de riñón de 
hámster (BHK-21) sobre un to-
tal de 90-100 pases a 32ºC

Se utiliza tanto en va-
cunas vivas (atenua-
das) como inactivadas 
(WHO, 1973). La va-
cunación con la cepa 
Vnukovo-32/107 se ha 
utilizado para producir 
la vacuna oral Kamark 
contra la rabia en car-
nívoros salvajes (On-
drejka et al., 2001)
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Flury-HEP

Adaptada al embrión de pollo 
(membrana corio-alantoidea) 
después de 227-230 pases 
(WHO, 1973). En general, a par-
tir del pase 180

Tanto Flury-HEP como 
Flury-LEP se utilizan 
para producir dos tipos 
diferentes de vacunas 
en embrión de pollo 
(PCECV)(Moore et al., 
2002)

Nishigahara RCEH

Es una cepa semilla 
utilizada para la pro-
ducción de va-cunas 
para ani-males en Ja-
pón. Se cree que deri-
va de la cepa Pasteur, 
obtenida en Paris, en 
1915. En Japón, el vi-
rus ha sido pasado a 
través de varias clases 
de animales y cultivos 
celulares (Sakamoto 
et al., 1994). La cepa 
Nishigahara virulenta 
mata el ratón adulto 
des-pués de la ino-
culación intra-cerebral 
(Takayama-Ito et al., 
2006)

Cepa RC-HL

Es una cepa atenuada deriva-
da de la cepa Nishigahara. Se 
ha mantenido mediante pases 
intracere-brales en conejo, 
adaptada después de 294 pases 
en embrión de pollo, 8 pases 
en cultivo de fibroblastos de 
embrión de pollo, 5 pases en 
células Vero y 23 pases en céllas 
de pulmón de hámster (Ito et 
al., 2001)

Se utiliza para la pro-
ducción de vacunas 
para animales en Ja-
pón (Ito et al., 2001)

Cepa Ontario (vi-
rus vulpino)

En los años 40 la rabia 
vulpina se difundió en 
las provincias cana-
dienses de las regio-
nes árticas y aunque 
en la mayoría de estas 
regiones al final se ex-
tinguió, la enfermedad 
ha persistido en los zo-
rros en Ontario (King, 
1998)

Cepa Pasteur (vi-
rus PV)

Es la cepa Pasteur Paris, de virus 
fijo (WHO, 1973)
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Virus calle

Cuando se aísla por primera 
vez de hospedadores humanos 
o animales, el virus de la rabia 
conserva sus propiedades natu-
rales y se denomina ‘virus calle’. 
Después de la adaptación en 
animales de experimentación 
mediante pases seriados intra-
craneales, se produce un virus 
con propiedades alteradas que 
se refiere como ‘virus fijo’ (Co-
hen, 1969).

La mayoría de los virus 
calle aislados, produ-
cen por lo general una 
infección letal del SNC 
(Tsiang, 1988)

Cepa PM (Pittman 
Moore). También 
se designa como 
cepa PV-11 de vi-
rus fijo de Pasteur

Virus fijo tipo Pasteur

Derivan de la cepa 
aislada del cerebro de 
un bovino rabioso en 
Francia, en 1882 (CVS). 
Se utiliza para producir 
vacuna humana en cé-
lulas diploides (HDCV), 
en células Vero puri-
ficadas (PVRV) y en 
células de embrión de 
pato (PDEV) (Moore et 
al., 2002).

Cepa Kissling Cepa CVS adap-tada a cultivo de 
células BHk-21 Idem. 

Virus Eth2003

Se identificó como el agente de 
un brote de rabia en cánidos ra-
ros, como el zorro etíope (Canis 
simensis) en las Montañas Bale, 
en Etiopía, en 2003 y 2004 (Ran-
dall et al., 2004)

Genotipo 1 de Tai-
landia

Se aisló de dos murciélagos con 
cara de perro (Cyanopterus bra-
chyotis) en Tailandia (Smith et 
al., 1967)

6.1.3. Catálogo de vacunas disponibles en la actualidad para el con-
trol de la rabia en los animales

En la actualidad, la mayor parte de las vacunas disponibles contra la 
rabia, en los animales, responden a dos patrones fundamentales; por 
un lado, vacuna de antígenos obtenidos en cultivo celular a partir de al-
guna de las cepas tradicionales, derivadas de la cepa Pasteur u otras, a 
las que nos hemos referido antes, e inactivadas. Por otro lado, vacunas 
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recombinantes, surgidas, fundamentalmente a partir de los éxitos al-
canzados con la vacuna oral con virus vaccinia recombinante utilizada 
frente a la epidemia de rabia vulpina europea. En la Tabla siguiente (Ta-
bla 3), se resume la situación de oferta disponible en la UE y España y 
en la Tabla 4, se presenta la correspondiente a los EE.UU. En el caso de 
los animales domésticos, particularmente perro y gato, pero también 
otros; se trata de vacunas que proporcionan buena inmunidad con una 
dosis inicial a partir de los tres meses y revacunación anual, o bien una 
dosis de recuerdo después de la primo vacunación, aproximadamen-
te dos semanas después. La oferta de vacunas recombinantes es por 
el momento, escasa y se aplica oralmente para los animales salvajes, 
utilizando cebos trampa como vehículos. En los últimos años se es-
tán produciendo interesantes estudios para la aplicación de este tipo 
de vacunas orales también para el perro, particularmente en algunas 
regiones en las que abundan perros vagabundos, indocumentados, 
como un método alternativo de control de estos animales, compatible 
con otros.

Tabla 3. Oferta europea y de España en vacunas frente a la rabia, para animales154

Nombre Fabricante Tipo y caracterís-
ticas Destino

Dosis, primovacunación, 
duración inmunidad y 

revacunación

Canigen o 
Rabigen* (LR, 
MHA2PLR, 8)

Virbac 
Inactivada, cepa VP-
12; adyuvantada; 
>1UI; 

perros
1ml; im o sc; >3m; dura-
ción 1año; revacunación 
anual

Dog-vac RB Ovejero

Inactivada, cepa 
CVS, >1UI/ml, adyu-
vantada (hidróxido 
de Al)

B o v i n o s , 
perros y 
gatos

1ml; im ó sc (perro); 
>3m; 1año; anual

Etadex CZ Veteri-
naria

Inactivada, cepa 
Flury LEP, >1UI NIH/
ml

B o v i n o s , 
perros y 
gatos 1ml; im ó sc; >3m; 3-4 

años; anual

E u r i c a n 
(MHP-LR, R) Merial 

Inactivada, cepa G52 
en cultivo de célu-
las de embrión de 
hámster NIL2, con 
hidróxido de Al

B o v i n o s , 
e q u i n o s , 
ovinos, pe-
rros, gatos, 
hurones y 
visones

1ml; im ó sc; >3m; 1-3 
años (en perros); anual
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Purevax* ra-
bies Merial

Canarypox virus re-
combinante (vCP65)  
en título > 106,8 
DIAF50 (dosis infec-
ciosa 50% por IF). 
Expresa Gp del virus 
rábico, pero no se 
replica

gatos

1ml; sc; >3m (inmuniza 
4 s después); duración 
de la inmunidad, 1 año; 
Revacunación al año y 
después revacunaciones 
cada 3 años

Nobivac (R y 
RL)

MSD-Inter-
vet

Inactivada, cepa Pas-
teur/RIV; >2UI/ml; 
fosfato de Al al 2% y 
tiomersal como exci-
piente (1mg)

RL lleva >3UI cepa 
Pasteur/RIV inacti-
vada

Perro, gato, 
h u r ó n , 
equino, ovi-
no y bovino

perro

1ml; im ó sc; >3-6 (bovi-
no y ovino) meses; reva-
cunación anual (hurón y 
ovino), cada 2 años (ca-
ballo, bovino) y 3 años 
(perro y gato); 

Duración 3 años

Rabdomun Pfizer-Zoetis

Inactivada; cepa 
Flury LEP en cultivo 
de BHK-21, clon 13; 
>1UI

Perro, gato 
y bovino

1 ml; sc (gato) o im (pe-
rro y bovino); >3m; du-
ración 1 año y revacuna-
ción anual

Vanguard R id

Inactivada; cepa SAD 
Vnukovo-32; con hi-
dróxido de Al y tio-
mersal; >2UI

Perro, gato 
y hurones. 
B o v i n o , 
p o r c i n o , 
ovino, ca-
prino, equi-
no

1 ml; im ó sc; >3meses; 
Revacunación al año y 
luego recuerdos cada 2 
años

Versican DHP-
Pi/L3R id

Inactivada y multi-
valente (moquillo, 
parvo, adeno, para-
influenza 3, leptospi-
ra y rabia); cepa SAD 
Vnukovo-32; >2UI

perros
1  ml; sc; >2meses; du-
ración 1 año y revacuna-
ciones anuales

Rabisyva VP-
13 SYVA Inactivada, cepa Pas-

teur VP-13; >1UI; 
Bovino, pe-
rros y gatos

1 ml; im ó sc; >3meses; 
duración 1 año; reva-
cuna-ción anual (en los 
gatos, cada 2 años)

(*) También en EMA (European Medicine Agency, www.ema.europa.eu )

Tabla 4. Oferta de los EE.UU. en vacunas frente a la rabia, para animales155

Nombre Fabricante Tipo y caracterís-
ticas Destino

Dosis, primovacuna-
ción, duración inmuni-

dad y revacunación
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Imrab (1, 
1 TF, 3, 3 
TF y Large 
Animal)

Merial 

Inactivada, cepa 
G52 en cultivo de 
células de em-
brión de hámster 
NIL2, con hidróxi-
do de Al

Perros y gatos (I-1 
y I-1 TF), perros, 
gatos, ovinos, bo-
vinos, caballos 
y hurones (I-3), 
perros, gatos y 
hurones (I-3 TF) y 
bovinos, caballos 
y ovejas (I- Large 
Animals)

1 ml; >3m; sc; revacuna-
ción anual (I-1 y I-TF).

1 ml (perros, gatos y 
hurones), 2 ml (ovinos, 
bovinos y caballos);

P u r e v a x 
Feline ra-
bies 3 y 4

Merial

Canaripox virus 
r e c o m b i n a n t e 
(vCP65)  en títu-
lo > 106,8 DIAF50 
(dosis infecciosa 
50% por IF). Ex-
presa Gp del virus 
rábico, pero no se 
replica

gatos

1ml; sc; >3m (inmuniza 
4 s después); duración 
de la inmunidad, 1 año; 
Revacunación al año y 
después revacunacio-
nes cada 3 años

Raboral V-
RGTM Merial

Virus vaccinia re-
combinante que 
expresa proteína 
G

Mapache, coyote

Contiene 150 mg de 
hidrocloruro de tetraci-
clina como marcador y 
una cápsula de material 
plástico con 1,8 ml de 
vacuna. Con destino al 
zorro se utilizan cebos 
de cabezas de pollo

RabVac1 FortDodge Inactivada, mono-
valente

Perros y gatos 1ml; im o sc; >3m y re-
vacunación anual

Rabvac3 y 
Rabvac3TF FortDodge Inactivada Perros, gatos y ca-

ballos

1m; im o sc; en perros 
y gatos >3m, revacuna-
ción al año y después 
cada 3 años; en caballos 
2 ml; im, >3m y revacu-
nación anual

Continuum 
R a b i e s , 
EquiRab y 
Prorab 1

Intervet

Inactivada, cepa 
Pasteur/RIV; >2UI/
ml; fosfato de Al 
al 2% y tiomersal 
como excipiente 
(1mg)

Perro, gato y ca-
ballo (Continuum); 
Caballos (EquiRab) 
y perros, gatos y o 
vinos (Prorab 1)

1ml; im ó sc; >3 ó 4 
(caballos) meses; reva-
cunación anual y cada 
3 años en perros (4 en 
gatos). En Prorab, reva-
cunaciones anuales

Rabdomun 
y Rab-
domun 1

Pfizer

Inactivada; cepa 
Flury LEP en culti-
vo de BHK-21, clon 
13; >1UI

Perro, gato, ovino 
y bovino

1 ml; sc (gato) o im (pe-
rro y bovino); >3m; du-
ración 1 año y revacu-
nación cada 3 años (en 
perro y gato)
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Defensor 1 
y 3 Pfizer Perros y gatos. Ovi-

no y bovino

1 ml; im ó sc; >3meses; 
duración 1 año; revacu-
nación cada 3 años (en 
perro y gato)

Purevax fe-
line  Rabies Merial 

Glicoproteína G 
expresada en pox-
virus del canario

Gatos 
1ml; sc; primovacuna-
ción a las 8 semanas y 
revacunación anual

6.1.4. Vacunas nuevas

Podría señalarse que representan una nueva generación de vacunas 
frente a la rabia, muy seguras y más baratas de producir que las tra-
dicionales, de interés especial en países endémicos de rabia, en parti-
cular en África y Asia. Precisamente su justificación tiene sentido, en 
el hombre, para reemplazar a las vacunas de tejido nervioso, mucho 
más caras de producir y hasta cierto punto, menos eficaces. Para dar 
solución a estos casos, por tanto, se necesitan vacunas baratas, que 
solo requieran una o dos aplicaciones, que se puedan administrar por 
vía oral o que permitan su administración en poblaciones numerosas. 
El interés común reside principalmente en la seguridad y eficacia de las 
vacunas de virus recombinantes. 

En los últimos 25 años se han investigado diferentes alternativas de 
vacunas recombinantes con diferentes vectores de expresión, estu-
diando la capacidad para expresar las proteínas de interés del virus 
rábico de  interés por su capacidad para inducir inmunidad protectora 
en animales domésticos, particularmente perros156.

6.1.4.1. Vacunas recombinantes.

Utilización de poxvirus. Las vacunas frente a la rabia basadas en el 
virus vaccinia figuran entre las primeras en las que se utilizó la tecno-
logía recombinante, a comienzos de los años ochenta, cuando se clonó 
y secuenció por primera vez el gen de la glicoproteína G. El producto, 
un virus vaccinia recombinante  (cepa Copenhague) por inserción del 
gen de la glicoproteína en la región de la timidin quinasa (TK) que ex-
presaba proteína G de la cepa ERA del virus rábico, se propuso para la 
vacunación oral de animales salvajes frente a la rabia157,158. 

Se ha de señalar que la aparición de esta primera vacuna recombinan-
te coincidió en el tiempo con la descripción de variantes nuevas de la 
cepa SAD (cepa SAD-Berna y SAD-B19) utilizadas ambas con el mismo 
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propósito (administración en cebos a base de cabezas de pollo para la 
inmunización frente a la rabia vulpina en Europa), aunque las vacunas 
elaboradas con ambas cepas atenuadas adolecieron de problemas de 
seguridad cuando se administraban a algunas especies no diana, como 
roedores y otros159, razón por la que desde entonces se ha trabajado 
para disponer de una vacuna segura, libre de virus rábico, que carezca 
de estos riesgos.

El virus vaccinia recombinante (V-RG) induce en el ratón una respuesta 
rápida de anticuerpos neutralizantes tanto por vía subcutánea como 
por administración oral , protegiendo a los animales frente al desafío 
con el virus rábico160. La vacuna se probó en  una serie de amplios ex-
perimentos llevados a cabo en EE.UU. y en Francia en muchas especies 
diana, con total éxito, siendo autorizada en 1995 para su destino a la 
prevención de la rabia en mapaches y después para prevenir la trans-
misión de la rabia en perros y coyotes, en la frontera entre México y los 
Estados Unidos. También se ha utilizado en Canadá.

Algunos autores han descrito reacciones adversas en individuos in-
munodeficientes por lo que desde hace tiempo se iniciaron estudios 
dirigidos al uso de otros poxvirus, como los del canario (canarypox-
virus) o los poxvirus del mapache, con iguales propósitos. Entre 1991 
y 1995, Taylor et al161,162 obtuvieron un virus de la viruela del canario 
recombinante para la expresión de la glicoproteína del virus rábico, 
que se ha utilizado para la vacunación de gatos contra la rabia, bien 
sola o en combinación con el virus de la panleucopenia felina, del par-
vovirus felino o del calicivirus felino. Con este virus vector también se 
han ensayado alternativas en relación con antígenos diferentes de la 
glicoproteína G, como sucede con la proteína N (nucleoproteína) con 
el propósito de obtener una buena respuesta celular. Los canarypox 
inducen buena respuesta Th2 CD4+ y buenas respuestas humorales 
frente a la proteína G, sin tipo alguno de signos adversos después de 
la inoculación.

Además del virus vaccinia o el canarypoxvirus, también se han utiliza-
do con idéntico propósito otros poxvirus, como el orthopoxvirus del 
mapache163,  o el virus de la viruela aviar164.

Adenovirus. Se ha utilizado, por ejemplo, el adenovirus canino tipo 2 
(CAV-2) como un vector vivo que expresa la glicoproteína del virus de 
la rabia. El CAV-2 es un agente infeccioso natural del perro, productor 
de la hepatitis canina infecciosa, que se replica con eficiencia después 
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de su entrada a partir de diferentes vías, incluyendo la vía nasal, subcu-
tánea o intramuscular, con buena capacidad para inducir anticuerpos 
neutralizantes. La cepa YCA18 de este virus es una cepa atenuada y 
segura, no solo para el perro, sino también para otros carnívoros como 
el zorro, lobo y oso165 por lo que su uso como vector de expresión es 
seguro y carece de efectos colaterales para los animales inoculados. En 
relación con el virus vaccinia y otros poxvirus y adenovirus humanos, 
esta cepa no causa infección en el hombre, lo que reduce el riesgo de 
infección humana. 

Recientemente, Hu et al (2006)166 desarrollaron una vacuna recombi-
nante utilizando células MDCK sobre las que se transfectó la construc-
ción genómica preparada in vitro insertando el casete de expresión del 
cDNA correspondiente a la glicoproteína, en la región E3 del adenovi-
rus, previamente delecionada de fragmentos de E3a y E3b (la región E3 
de los adenovirus no es esencial para la replicación en cultivo celular y 
está implicada en la regulación negativa de la expresión de las molécu-
las del MHC y, por tanto, de la respuesta inmune in vivo, protegiendo 
las células infectadas con adenovirus, de la destrucción por linfocitos 
T167, manteniendo su capacidad de replicación). Aunque el nivel de an-
ticuerpos neutralizantes inducidos por la vacuna recombinante no fue 
tan elevado como el obtenido con vacunas comerciales inactivadas, 
incluso después del booster, el nivel de protección obtenido en ratón 
y perro, fue razonable. 

Se puede concluir que la posibilidad de vacunar los animales jóvenes y 
el hombre con una vacuna recombinante de adenovirus  es interesan-
te. Además, la vacuna es capaz de inducir títulos altos de anticuerpos 
frente al virus de la rabia en animales vacunados previamente con va-
cunas convencionales, esto es, es adecuada para la revacunación, sien-
do los niveles de anticuerpos neutralizantes más altos que los logrados 
en esquemas ordinarios de vacunación, lo que sugiere que la vacuna 
es capaz de  inducir una fuerte respuesta anamnésica en los perros. 
Todavía quedan algunos asuntos que resolver en relación con este tipo 
de  productos, como por ejemplo si puede inducir buena protección en 
animales vacunados antes de los 3 meses y otros.

El virus de la enfermedad de Aujeszky, un herpesvirus tipo 1, repre-
senta también otra alternativa de interés, que ha sido utilizado como 
vector para la expresión de antígenos virales en el caso del ganado 
porcino168, aunque su espectro de hospedadores incluye numerosas 
especies de mamíferos y algunas especies de aves169 y su genoma es 
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capaz de acomodar varias kb de ADN extraño, además de que se han 
identificado varios sitios de inserción apropiados y promotores de uti-
lidad en ingeniería genética, incluyendo los genes de la timidin qui-
nasa (TK), proteína quinasa (PK), gE, gI, y gG, todos los cuales no son 
esenciales para la replicación vírica170 pero la inactivación o deleción 
de uno o más de estos da lugar a un fenotipo atenuado171 que mantie-
ne la capacidad de replicación. Algunas cepas atenuadas del virus de 
Aujeszky han sido utilizadas como cepas vacunales, como ocurre con 
la cepa Bartha, que tiene delecionados los genes TK y gE, manteniendo 
su capacidad inmunogénica (una de las pocas vacunas autorizadas en 
la UE, además de que sobre ella se ha desarrollado metodología DIVA). 
Yuan et al. (2008) han descrito la utilización de una cepa atenuada del 
virus de la enfermedad de Aujeszky recombinante como vector de ex-
presión de la glicoproteína del virus rábico, estudiando también su se-
guridad e inmunogenicidad en perros172.

6.1.4.2. Vacunas de Subunidades

Está claro que la glicoproteína (proteína G) del virus de la rabia, es 
el objetivo central de las vacunas de subunidades. Además de las op-
ciones de expresiones a las que ya hemos hecho referencia (poxvirus, 
adenovirus, herpesvirus), también se puede recurrir a otros vectores 
de expresión de naturaleza vírica (baculovirus por ejemplo), levaduras 
(por ejemplo Sacharomyces cerevisiae, con la ventaja de que la pro-
teína es glicosilada) en células de insecto (con la misma ventaja), en 
otros tipos de células o incluso en plantas transgénicas (ver después). 
El éxito, en cualquier caso, es variable, pues por ejemplo en el caso de 
las levaduras se producen plegamientos incorrectos de la proteína que 
disminuyen su inmunogenicidad.

6.1.5. Vacunación y Programas de Vacunación contra la rabia canina 

De forma un tanto sorprendente, el primer programa nacional de va-
cunación de perros contra la rabia solo comenzó 35 años después de 
los pioneros estudios de Pasteur sobre la rabia en 1880. Fueron los ve-
terinarios japoneses Umeno y Doi en 1921 quienes pusieron en prác-
tica el primer programa nacional japonés. Utilizaron vacuna fenicada 
iniciando las actuaciones en las ciudades de Nagasaki y Tokio.

Los servicios veterinarios húngaros fueron los primeros en demostrar, 
en ensayos de campo llevados a cabo en 1937 y en campañas de ámbi-
to estatal entre 1939 y 1944, el valor de la vacunación en masa de los 
perros, complementada con las medidas ya clásicas de control del mo-
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vimiento y de los perros vagabundos para la erradicación de la rabia173. 
Desde entonces al presente, el plan ha acreditado su valor en muchos 
países, incluyendo el nuestro, aunque la relajación en las medidas de 
obligatoriedad y otros factores, han facilitado muchas veces reemer-
gencias que se saldan con elevados costos económicos, cuando no en 
desgraciados accidentes humanos. 

En el estado de Tennessee, en los EE.UU., se aplicó la vacunación en 
masa en 1948. En 1954 se aplicó la vacunación en masa para el control 
de la rabia en Malasia y en 1956 se hizo lo propio en Japón y Hong 
Kong. En Taiwan se aplicó en 1961 y en Filipinas en 1972. En diferen-
tes países de Sudamérica se ha venido aplicando también desde 1981, 
incluyendo Brasil (1981), Perú (1985), México (1990), logrando impor-
tantes reducciones en todos ellos. El problema actual, en cualquier 
caso, reside fundamentalmente en África, particularmente en toda la 
región subsahariana y en Asia, atribuido al rápido crecimiento de las 
poblaciones de perros, el incremento de la urbanización, la densidad 
creciente y la movilidad de las poblaciones humanas y la implementa-
ción de medidas de control inadecuadas a la ecología de las poblacio-
nes caninas174,175 en lo que varios factores se consideran relevantes, 
como la subestimación de las poblaciones de perros y la cobertura in-
suficiente de las campañas de vacunación que no llegan ni de lejos al 
70%, igual que la insuficiente frecuencia de las mismas para mantener 
una cobertura adecuada en las poblaciones, con una alta tasa de na-
cimientos y muertes, además de que todavía en muchas regiones se 
considera que las batidas para la eliminación de los perros vagabundos 
son el procedimiento más eficaz de control.

Entre 1950 y 1970 numerosos países, en todo el mundo, lograron la 
erradicación de la rabia canina, entre ellos el nuestro, como ya se ha 
señalado. Casi siempre, las reintroducciones se han podido explicar 
epidemiológicamente debido a la entrada de animales infectados pro-
cedentes de países o regiones vecinas o a partir de saltos en la barre-
ra de especie desde animales salvajes. A partir de 1970 se pusieron 
en marcha nuevos programas que limitaron aún más su presencia en 
algunos países de Europa (este y sur) y en Sudamérica. No obstante, 
los brotes que se han sucedido de rabia canina en países o regiones 
previamente libres de la enfermedad son motivo de alarma ciudadana, 
encuentran a los sistemas de vigilancia de algún modo relajados y ello 
supone un cierto retraso en la activación y puesta en práctica de me-
didas de control que poseen consecuencias socio-económicas de gran 
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importancia, con nuevos esfuerzos que en ocasiones se mantienen 
durante meses o años para lograr nuevamente la erradicación de la 
enfermedad. Los ejemplos de este tipo de situaciones, son numerosos. 

Como quiera que sea, en los últimos años y por una serie de coinciden-
cias que tienen que ver con la falta de rigidez y rigor en la aplicación 
de los programas de erradicación (en el caso que se mantengan) no 
se ha producido la necesaria evolución para el control definitivo de 
la enfermedad, que todavía se cobra un saldo que según algunos au-
tores se situaría por encima de las estimaciones de la OMS, como ya 
hemos señalado, y ello pese a la disponibilidad de mejores métodos 
de vigilancia y control y el incremento en el significado de salud de la 
enfermedad. 

6.1.6. Vacunación en otros animales domésticos y exóticos: hurón, 
perro-mapache y otros

Los hurones figuran entre los animales más susceptibles al virus rábi-
co incluyendo entre los signos clínicos la presencia de ataxia, hiper o 
hipotermia, falta de apetito, para-paresia en forma de debilidad en las 
extremidades, parálisis y letargia y, menos frecuentemente manifesta-
ciones agresivas. Algunas de las vacunas que han sido señaladas antes, 
se prescriben también en el caso de los hurones recomendándose la 
vacunación anual. En el caso de animales expuestos a un animal en-
fermo o sospechoso, debe administrarse rápidamente un recuerdo 
vacunal. En el caso de un episodio que incluya la agresión por morde-
dura al hombre, los animales deben ser secuestrados y mantenidos en 
observación durante un periodo de cuarentena de 14 días, a la espera 
de manifestaciones clínicas de la enfermedad o muerte súbita, some-
tiendo al animal al diagnóstico presuntivo de rabia. El protocolo de ac-
tuaciones del Plan de Contingencia para la rabia señala la ‘vacunación 
obligatoria de hurones, con perros, gatos y  otros animales de compa-
ñía de especies sensibles al virus de la rabia’ cuando se haya declarado 
un nivel de alerta 1 (Presencia de un caso de rabia y posibilidad de 
transmisión autóctona).

6.1.7. La vacunación en los animales salvajes. El caso de Europa

El control de la rabia en animales salvajes es una cuestión compleja so-
bre la que  influyen numerosos factores, desde el hábitat a la biología 
de la especie/s reservorios y vectores principales y otros. Hasta 1977, 
las intervenciones se reducían a políticas de reducción del censo de 
animales peligrosos (reservorios y vectores) mediante batidas de caza 
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directa u otras medidas más drásticas (gaseado de madrigueras, utiliza-
ción de cebos envenenados, etc.) para la eliminación de los animales, 
aunque en la práctica con un éxito escaso, además de que su crueldad 
era rechazada unánimemente (con algunas excepciones). En Europa, 
coincidiendo con la onda epidémica de rabia vulpina que produjo miles 
de casos desde el final de la IIª Guerra Mundial, se sacrificaron miles 
de zorros en un intento de controlar la enfermedad, pero en el mejor 
de los casos la despoblación solo consiguió una disminución transitoria 
de la prevalencia de la rabia, además de que el procedimiento estaba 
abocado al fracaso toda vez que el número de animales que podían 
capturarse era siempre más bien escaso.

Por esta razón ya desde los años 60 las autoridades sanitarias interna-
cionales se plantearon con firmeza explorar otras estrategias. El Comi-
té de Expertos en Rabia de la OMS de 1966 convocó a los científicos 
para lograr un procedimiento de vacunación dirigido a los animales 
salvajes, con particular atención a la vacunación oral.

La lucha biológica por vacunación en el caso de los animales salvajes, 
sufrió un avance espectacular cuando Baer et al. (1971)176 probaron 
con éxito, por primera vez, el uso de vacunas orales utilizando las ce-
pas atenuadas Flury LEP y HEP. Años después también se demostró 
que era posible inmunizar mapaches y mofetas, en Canadá, mediante 
la inyección de vacunas inactivadas en animales capturados mediante 
trampas177. 

El camino recorrido en estos años ha sido enormemente provechoso. 
Utilizando la cepa SAD-Berna, derivada de la cepa ERA, se produje-
ron varios tipos de vacunas orales contra la rabia a base de virus vivos 
atenuados o modificados, para uso en cebos destinados a animales 
salvajes vectores, reconocidos en el mantenimiento y difusión de la 
rabia entre la fauna salvaje178. Este tipo de vacunas se utilizaron exten-
samente en Europa desde 1977 y en Canadá desde 1989, con gran éxi-
to en ambos casos179,180. El primer ensayo de campo, utilizando cebos 
que contenían vacunas orales se llevó a cabo en Suiza en 1977181 y en 
el año siguiente, Steck et al (1982) intentaron detener el avance de la 
ola epidémica en el Valle del Ródano utilizando como cebo cabezas de 
pollo que contenían como vacuna la cepa SAD-Berna, con tanto éxito 
que en 1985 la enfermedad estaba ya bajo control. En Alemania, los 
programas de control de la rabia vulpina con vacunas orales en cebos 
se iniciaron en 1983, igualmente con gran éxito, hasta el punto de que 
solo en 4 años, en 1987, se había logrado la práctica extinción de la 
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rabia de grandes regiones de Alemania Occidental182 y en los siguientes 
diez años, desde mitad de los 80 hasta los años 90 otros países euro-
peos incorporaron la misma estrategia utilizando vacunas orales a base 
de la cepa SAD-B19 en Austria, Bélgica, Checoslovaquia, Alemania del 
Este, Francia, Italia, Hungría, Luxemburgo, Holanda y Eslovenia183,184. 
Con este  mismo tipo de vacunas Finlandia llevó a cabo programas de 
control frente a los perros mapache en 1988.

Debe señalarse, como ya  indicamos antes, que este tipo de virus ate-
nuados mantienen algún grado de virulencia residual para los roedores 
salvajes185 y otras especies, lo que dio lugar, por ejemplo, a respuestas 
inmunes inconvenientes en cachorros de zorro de menos de 8 semanas 
nacidos de zorras vacunadas con SAD-B19, proporcionando protección 
insuficiente frente a la rabia, lo que propició el interés por la búsqueda 
de vacunas más atenuadas y, sobre todo, seguras. Desde comienzos 
de los años 90, en 1991, la cepa SAD fue sustituida por la cepa SAG-1 
en los programas de control de la rabia en Suiza y en Francia. Después 
se utilizó también la cepa SAG-2 (SAD-Avirulent-Gif)186, un mutante do-
ble derivado de la cepa SAD-Berna después de dos fases de selección 
sucesivas utilizando anticuerpos monoclonales anti-glicoproteína. Esta 
cepa es avirulenta después de la inoculación intracerebral en ratones 
inmunocompetentes y le protege frente al desafío con el virus de re-
ferencia (CVS). La cepa SAG-2 se distribuye en cabezas de pollo y se ha 
utilizado también en el control por vacunación en perros asilvestrados 
en África187.

Los virus vacunales recombinantes que expresan proteína G también 
demostraron su eficacia en el control de la rabia vulpina, siendo utili-
zados en los programas de control en Francia y Bélgica desde 1989188. 
Se ha utilizado un recombinante de virus vaccinia que expresa el gen 
de la glicoproteína G, desarrollado por inserción de cDNA del gen de la 
glicoproteína de la cepa ERA en el gen de la timidin quinasa de la cepa 
Copenhaguen del virus vaccinia (ver antes). En la primera mitad de los 
años ochenta se estudió en Francia y en los EE.UU., la conveniencia 
de esta vacuna para su uso en el control de la fauna salvaje frente a 
la rabia189,190, incluyendo su posible uso administrada en cebos ora-
les, posibilidad de fallos vacunales en la protección frente al desafío 
con virus salvaje, desarrollo de rabia por parte de especies no diana 
que pudieran consumir los cebos, etc. con resultados favorables, de 
tal modo que la vacuna se autorizó también en los  Estados Unidos 
para prevenir la difusión de la rabia en mapaches (Raboral V-RGTM) y 
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después en coyotes, como ya comentamos, igual que se ha utilizado 
también en Canadá para el control de la rabia en el zorro.

Como quiera que sea, las vacunas orales, principalmente utilizadas en 
zorros y perros mapache, han reducido hasta la práctica eliminación, 
los casos de rabia salvaje en Europa, aunque ocasionalmente se han 
producido reinfecciones en Francia, Bélgica y Alemania como conse-
cuencia de la imposibilidad de aislamiento, la contaminación cruzada 
entre estos países, el incremento de las poblaciones de zorros y las 
restricciones presupuestarias, por lo que las campañas tuvieron que 
reiniciarse en 2005 y 2006, estando bajo control en la actualidad. En 
otros países, sin embargo, como ocurre en Lituania, Latvia, Estonia, 
Polonia y Belarus, como consecuencia del incremento de las poblacio-
nes de zorros, los casos de rabia se han incrementado, razón por la que 
las estrategias de control han tenido que rediseñarse buscando mayor 
eficacia en los resultados191 (ver antes). 

En 2012 se describieron en Europa un total de 2.511 casos de rabia vul-
pina, que suponen el 41,4% del total, sin duda la cifra más baja de los 
últimos años, que tomada sobre la referencia de 1987, año en que se 
describieron 12.461 casos (el 74,7% del total), supone un descenso del 
79,8%. En la actualidad, el mayor número de casos (>50) se concentran 
en Rusia, Ucrania, Rumanía, Belarus, Polonia y Croacia y cantidades 
muy inferiores en otros países, destacando el caso de Italia que sufrió 
un rebrote importante en los años pasados, alcanzando en 2010 los 
172 casos.

6.1.8. Protección, por vacunación, en  los animales

En atención a la importancia de la protección conferida por las vacu-
nas, la OIE señala (por analogía a lo establecido por la OMS en el caso 
del hombre) la necesidad de un umbral de protección en el título de 
anticuerpos (determinado por una prueba de neutralización in vitro de 
Ac fluorescentes), no inferior a 0,5 UI/ml de suero, en los animales. Tal 
valor se considera la referencia en la normativa internacional en rela-
ción con los desplazamientos no comerciales (en la UE para perros, ga-
tos y hurones, en el Reglamento CE 998/2003, de 26 de mayo de 2003). 

La eficacia de la vacunación, depende de factores como el tipo de va-
cuna, el número de vacunaciones, la raza y tamaño del animal, la edad 
de vacunación y la distancia en días desde la fecha de vacunación a la 
toma de muestras. En un estudio recientemente llevado a cabo en Sue-
cia que incluyó casi 7.000 muestras de animales de diferentes edades 



93

Análisis de la situación de la rabia en España

y razas, pudo comprobarse que las razas de perros de gran tamaño 
presentaban un riesgo mayor de proporcionar títulos de anticuerpos 
inferiores a 0,5 UI/ml, aunque si se vacunaban 2 veces, el riesgo se 
reducía considerablemente, siendo mayor el riesgo, en cualquier caso, 
en animales de edad inferior a 6 meses o superior a 5 años, recomen-
dándose por ello la revacunación192. 

En los perros, respecto del número de vacunaciones, se considera re-
lacionado tanto con la edad (siempre mejor a partir de los 6 meses y 
nunca inferior a los 3) como con el intervalo de muestreo, coincidiendo 
todos los estudios en que la aplicación de dos vacunaciones incremen-
ta siempre el número animales (en este caso perros), que alcanzan el 
valor umbral mínimo, establecido. Además de ello, con carácter gene-
ral, como es de esperar, a medida que aumentan las revacunaciones, 
los títulos son más elevados, en particular comparados con animales 
vacunados solo una vez, mientras que en animales primovacunados 
existe un porcentaje de animales que no alcanzan el valor umbral críti-
co. Este valor se incrementa a medida que aumenta el tiempo entre la 
vacunación y la toma de muestrasau3, llegando a cuantificarse el riesgo 
de fallo vacunal (título de Ac inferior al mínimo exigido) en 6 veces 
superior en el caso de perros vacunados una sola vez, respecto de los 
revacunados varias veces194. Estos datos aconsejan que si se trata de 
primovacunación, es preferible administrar 2 dosis de vacuna separa-
das entre 3 y 4 semanas195. En lo que se refiere a la relación entre edad 
y número de vacunaciones, después de una revacunación anual, los 
animales quedan perfectamente protegidos,  incluso en el caso de razas 
de gran tamaño.

Habida cuenta de la regulación internacional en lo que se refiere al 
traslado de animales con fines no comerciales, parece que tanto la 
elección de la vacuna como el momento de llevar a cabo la extracción 
de sangre para comprobar la respuesta inmune mediante las determi-
naciones serológicas pertinentes, son factores críticos para lograr un 
resultado adecuado después de la vacunación196

Si se trata de gatos, los fallos de eficacia postvacunal son muy inferio-
res, incluso ausentes en animales vacunados al menos 2 veces (Jakel et 
al., 2008), sin diferencias significativas en animales vacunados varias 
veces.       

6.1.9. Control de la rabia en quirópteros

Como hemos expresado en otros capítulos, los quirópteros, murciéla-
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gos, por una u otra razón se han convertido en el epicentro de la rabia 
y sus formas de expresión a través de los nuevos tipos de Lyssavirus 
causantes de encefalitis indiferenciables de aquella. Hasta la fecha, 
además de lo que corresponde al tipo 1 (serotipo-genotipo), el virus 
de la rabia clásica, cuyos vectores incluyen murciélagos hematófagos, 
se han acreditado casos humanos, la mayoría de ellos letales, a partir 
del genotipo 3 (virus Mokola), genotipo 4 (virus Duvenhague), genoti-
po 5 (EBL-1), genotipo 5 (EBL-2), genotipo 7 (ABL) y genotipo 10 (virus 
Irkut). 

Los murciélagos hematófagos o vampiros, como hemos señalado, se 
conocen como vectores de la rabia al hombre y otras especies desde 
hace muchos años. Se ha descrito que los primeros colonizadores ame-
ricanos, como Fernández Oviedo, durante la conquista de Panamá ya 
sugerían la posibilidad de casos de rabia humana en los que podrían 
implicarse mordeduras de murciélagos vampiros, hecho que coincide 
también con algunas expresiones en guaraní que podrían traducirse 
como ‘anca oscilante o vacilante’, referidas a la rabia paralítica (Ro-
dríguez Ferri, 1987). El primer brote documentado de rabia transmi-
tida por murciélagos en el continente americano tuvo lugar en la isla 
de Trinidad en 1927, confirmado en 1931, en el que se produjeron 55 
fallecimientos humanos en un periodo de 7 años (1929-35)197 y el se-
gundo se produjo en México en 1951198. Algunos años antes, Carini y 
Haumpt et al (1911 y 1921, respectivamente) demostraron la presen-
cia de corpúsculos de Negri en el cerebro de murciélagos, reprodu-
ciendo después un cuadro de rabia en diferentes especies de animales 
de experimentación y Queiroz Lima y Torres reprodujeron después la 
enfermedad en perros (Rodríguez Ferri, 1987).

En cualquier caso es preciso diferenciar entre murciélagos hemató-
fagos y otros tipos de murciélagos (insectívoros y frugívoros). En la 
actualidad, la rabia de quirópteros vampiros está extendida por todo 
el continente americano, particularmente por América Latina, pero 
también en algunos Estados de los EE.UU. donde se ha convertido en 
la fuente principal de casos humanos (por lo general escasos), como 
sucedió en Wisconsin y en Louisiana en 2010 y en Michigan, Indiana 
y Texas en 2009. En Sudamérica, sin embargo, el número de casos hu-
manos como consecuencia de la exposición a murciélagos hematófa-
gos (principalmente Desmodus rotundus) es importante, alcanzando 
las cotas más altas de los últimos años en 2004 (46 casos) y 2005 (55 
casos), la mayoría de ellos en la región del Amazonas de Perú y Brasil, 
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además de algunas remotas localidades de Colombia, Ecuador y Bo-
livia199, superando incluso en estos años el número de casos de rabia 
humana transmitida por perros. En 2005, se contabilizaron también 5 
casos por agresión debida a murciélagos en México, en este caso no 
hematófagos, igual que ha sucedido también con alguno de los últimos 
casos norteamericanos. 

Los casos debidos a murciélagos no hematófagos comenzaron a conta-
bilizarse por parte del Servicio de Vigilancia de la Rabia en América La-
tina en 1996; en la década 1996-06, se recogieron 196 casos humanos 
de los que el 73% (146 casos) correspondieron a murciélagos vampiros 
y 16 (el 8%) a murciélagos no hematófagos (en Argentina, Chile, Méxi-
co y Perú). Como ya hemos señalado, la mayor parte de los casos por 
murciélagos hematófagos se producen en Brasil, México, Colombia y 
Perú. Por su parte, en los EE.UU., los murciélagos insectívoros también 
desempeñan un importante papel como vectores y transmisores de 
rabia o de encefalitis por Lyssavirus, semejante a la rabia; por ejem-
plo, entre 1980 y 2002, 22 de 36 casos de rabia humana contabilizados 
en aquél país, se asociaron a murciélagos no hematófagos y, aunque 
Eptesicus sp y Myotis sp fueron las especies más comunes asociadas 
con la enfermedad, también se asociaron con la misma, en importante 
número el murciélago de pelos plateados, Lasionycteris noctivagans200.

En Europa, sin embargo, los casos de rabia en murciélagos han sido 
hasta la fecha, en su totalidad, de murciélagos insectívoros, cuando se 
ha implicado EBL-1, principalmente por Eptesicus serotinus, mientras 
que cuando estuvo implicado EBL-2, las especies comúnmente impli-
cadas han sido Myotis daubentoni y M. dascyneme. 

Las primeras descripciones de rabia en murciélagos en Europa datan 
de 1954, año en el que se describió un primer caso en Alemania (en 
Hamburgo) y 3 en la antigua Yugoslavia, en la que según Kuzmin y Rup-
precht (2007)201 pudo identificarse la especie de murciélago implicada 
(Nyctalus noctula), no así en el caso descrito en Alemania. Entre 1954 y 
1976 se describieron 11 casos más, 4 adicionales en Alemania (en Jena, 
Hamburgo y Berlín) y 1 en cada uno de Turquía, Ucrania y Polonia. 

Entre 1977 y 2004, se describieron 725 casos de rabia en quirópteros 
en Europa, la mayoría en Dinamarca, seguido de Holanda, Alemania y 
Polonia mientras que en Francia o en España se han descrito unos po-
cos casos (ver antes) y todavía menos en Suiza, Eslovaquia, la Repúbli-
ca Checa, Hungría, Ucrania y Rusia. Los casos por EBL-1 se han descrito 
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prácticamente en toda Europa mientras que los casos por EBL-2 han 
estado más limitados a Holanda, Reino Unido y Suiza. Ambos tipos de 
virus causan rabia o una enfermedad semejante a ella en murciélagos 
y se han implicado en casos de salto de especie en diferentes hospe-
dadores, incluyendo martas y ovejas, como ya hemos referido en otro 
lugar. Por EBL-1 se ha descrito un caso humano y 2 fallecimientos de-
bidos a EBL-2, razón por lo que ha merecido la calificación de zoonosis 
emergente

Control. El control de la rabia en estos mamíferos alados resulta com-
plejo, principalmente por su declaración de especie protegida por la 
mayoría de los gobiernos del mundo, incluyendo la UE202 y España203, 
en el caso de los murciélagos insectívoros, además de que la elimina-
ción sistemática de los murciélagos hematófagos, sería imposible en 
la práctica, como ya se ha demostrado en planes de control utilizando 
anticoagulantes aplicados en la espalda de murciélagos vectores que 
después sirven como elementos dispersantes del producto dentro de 
la colonia, con el resultado de eliminar entre 10 y 20 murciélagos por 
murciélago vector204,205 además de que sería inevitable no afectar a los 
primeros (los murciélagos insectívoros). 

Por otra parte, la proporción de murciélagos infectados que mues-
tran síntomas de la enfermedad depende de la especie de murciéla-
go afectado, además del genotipo de virus de la rabia implicado. El 
diagnóstico clínico en estos animales puede basarse en la presencia 
de signos que son semejantes a los encontrados en todas las especies 
de murciélagos, con independencia del serotipo/genotipo que pueda 
estar implicado. Los signos principales incluyen alteraciones en los re-
flejos nerviosos, pérdida de apetito, temblores y parálisis, además de 
postración. En los murciélagos hematófagos la aparición de síntomas 
se sucede entre 24 y 96 h antes de la muerte. El comportamiento agre-
sivo, típico de los vampiros, es muy raro en los animales infectados 
experimentalmente, excepto si se utiliza la inoculación intracerebral, 
aunque también se ha descrito por otras vías.

En el caso de Europa, desde hace años se han puesto en práctica pro-
gramas de control basados en la vigilancia sistemática. Por ejemplo, 
en Alemania, en muchos de sus Estados Federales, se recogen de for-
ma sistemática muestras de murciélagos que son remitidas para aná-
lisis en el Laboratorio de Referencia de la OIE y Centro Colaborador 
de la OMS en Wusterhaunsen (Brandenburg). Según se ha descrito206, 
en los últimos 20 años se ha puesto en práctica un plan sistemático 
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de recogida de murciélagos para la vigilancia, siendo los Estados del 
Norte de Alemania (Sajonia, Baja Sajonia y Schleswig-Holstein) los que 
han proporcionado las cifras más altas (entre 110 y 130 muestras en 
total); entre 1985 y 2005 se estudiaron 843 muestras de murciélagos 
para investigar la presencia de Lyssavirus y de ellos, 181 (el 22,5%) re-
sultaron positivos, que supone una media de 9 murciélagos positivos 
a rabia por año. Desde 1954, en Alemania, se han contabilizado 187 
casos positivos de rabia en murciélagos, de los que se ha podido iden-
tificar la especie en 57 casos (el 30,4%) resultando Eptesicus serotinus 
la especie más común (en el 92,5% de los casos) y de forma puntual 
Myotis myotis (el murciélago de orejas de ratón), M. daubentoni (el 
murciélago de Daubenton), Pipistrellus pipistrellus, Nyctalus noctula y 
Pipistrellus nathusii. La caracterización de los virus aislados, cuando 
se produce, se realiza mediante un panel de diez anticuerpos mono-
clonales anti-nucleocápsida y hasta la fecha todos han pertenecido al 
genotipo 5 (EBL-1). 

En cualquier caso, en Alemania, como en otros países de la UE, la vi-
gilancia pasiva se ve gravemente obstaculizada como resultado de la 
Directiva del Consejo 92/43/EEC sobre la conservación de los hábitats 
y la flora y fauna salvaje, así como por otras legislaciones particulares 
de cada país que consideran a los murciélagos como especies altamen-
te protegidas, restringiendo su recogida, manipulación y remisión para 
estudios de rabia, reduciéndose en la práctica a recogidas limitadas y 
casuales que hacen que el número de casos positivos no dependa solo 
de la incidencia actual de la rabia en murciélagos, sino también de la 
participación de los conservacionistas locales y del número de anima-
les remitidos para análisis. 

En España se da carácter oficial a la consideración de que ‘el número 
de especies de quirópteros españoles infectados es relativamente ele-
vado, por lo que todas las especies de murciélagos son potencialmente 
vectores de Lyssavirus, aunque La mayoría de los casos de exposición 
a humanos se centra en unas pocas especies’207. En cualquier caso se 
ha señalado que hasta el 7,8% de las muestras procedentes de colo-
nias de murciélagos investigadas serológicamente para la presencia de 
anticuerpos Anti-EBL-1 han dado positivas y que en algunas colonias 
la prevalencia ha llegado a alcanzar valores de entre el 20,8 y el 22,7% 
con algunas peculiaridades que se refieren al aumento de la prevalen-
cia de algunas colonias que pasaron del 3,3% en 1995 al 59,3% en 1996 
descendiendo nuevamente al 10% en 1999208.



98

Rabia, riesgos y control

El Plan de Contingencia para el Control de la Rabia en Animales Domés-
ticos, de los Ministerios de Agricultura, Sanidad y Economía y Com-
petitividad cuando se refiere al reconocimiento temprano de un caso 
de rabia, señala que ‘en el caso de animales distintos a perros, cuyos 
detalles de la evolución clínica de la rabia no se conocen bien y no se 
puede establecer un periodo de observación, se recomienda la eutana-
sia, directamente, con toma de muestras para su envío al laboratorio 
(el de la Comunidad Autónoma o el Laboratorio Nacional de Referen-
cia)’. En la Encuesta Epidemiológica para Animales Sospechosos, a que 
se refiere el reconocimiento temprano de casos (un caso) de rabia, en 
el punto que hace referencia al ‘animal sospechoso’ se incluyen (entre 
otros) a los murciélagos y en las ‘Normas para el envío de muestras al 
Laboratorio de Rabia del Centro Nacional de Microbiología’ se refiere 
al envío, en este caso, de los cadáveres enteros de los animales. Debe 
tenerse presente que en el caso de los murciélagos, los infectados, ha-
bitualmente se encuentran fuera de su refugio habitual y no es extraño 
que presente rasgos de parálisis e incluso actitudes agresivas, sin des-
cartar que algunas especies no presenten síntomas (verdaderos reser-
vorios). En cualquier caso debe considerarse que para los  murciélagos, 
un comportamiento anormal puede ser volar durante el día, caminar 
sobre el suelo o chocar contra los objetos.

Actuaciones pasivas. Habida cuenta, como señalamos antes, de la con-
sideración de que, simplemente por precaución, todos los murciélagos 
deben considerarse posibles vectores de Lyssavirus semejantes al virus 
rábico, se recomienda la práctica de una serie de medidas destinadas 
a evitar el contagio por parte de los posibles manipuladores. A este 
respecto, por ejemplo, se debe evitar todo contacto con murciélagos, 
sin excepción a la regla, muy especialmente en el caso de niños, inclu-
yendo la posible tentación de su consideración como mascotas. Si se 
descubre un murciélago muerto, por ejemplo, lo mejor es no tocarlo y 
si se sospecha que puede estar enfermo o lesionado, se debe poner en 
conocimiento de los sanitarios de la zona.

En caso necesario, las posibles manipulaciones deben realizarse con 
protección suficiente en las manos para evitar cualquier tipo de agre-
sión y en caso de mordedura (grupos de riesgo) debe notificarse al 
Centro de Salud, poniendo a su disposición (si es posible) el animal 
agresor para su estudio y el individuo mordido someterse al pertinente 
tratamiento post-exposición (ver después).

Actuaciones directas o activas sobre las colonias de murciélagos in-
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fectadas. Como norma de cumplimiento elemental, se debe evitar 
el acceso de personal libre a cuevas naturales u otro tipo de lugares 
donde se hayan detectado colonias infectadas y, en cualquier caso, 
solamente cuando la colonia esté presente. No se debe intervenir im-
pidiendo la entrada de los animales pues ello puede originar la dis-
persión de los individuos y la consiguiente propagación del problema. 
Lo más oportuno sería, por personal competente y adiestrado, llevar 
a cabo un seguimiento de las colonias infectadas procurando evitar 
contactos con personas o animales y una vez que haya finalizado el 
periodo de ocupación estacional se procede a desinfectar el refugio y 
bloquear los accesos de entrada.

Uso de anticoagulantes. El procedimiento, que se comenzó a utilizar 
en Sudamérica desde comienzos de los años 70, consiste en capturar 
una serie de murciélagos aplicando a su cuerpo un anticoagulante y 
después se liberan los animales tratados en la colonia contaminando 
a otros congéneres durante el aseo mutuo209. Otra estrategia consiste 
en aplicar anticoagulantes destinados a los vampiros, justo en las le-
siones producidas por ellos en los animales domésticos, habida cuenta 
de que estos animales suelen reutilizar como fuente de sangre las he-
ridas producidas en agresiones anteriores. Incluso se han utilizado los 
anticoagulantes administrados de forma sistémica al ganado bovino 
en concentraciones inocuas para los animales hospedadores pero leta-
les para los murciélagos210. Este procedimiento ha probado su utilidad 
en estrategias a largo plazo para el control de los vampiros aunque 
hay que reconocer que el uso reiterado bajo esta modalidad posee un 
efecto acumulativo que también produce efectos negativos sobre los 
depredadores y los carroñeros tanto de forma directa como indirecta-
mente a través de la contaminación del medio ambiente.

Inmunización de murciélagos contra la rabia. Hace años que en el 
control de los murciélagos hematófagos se propuso una estrategia al-
ternativa en base a la vacunación211, que podría respetar el papel eco-
lógico de los murciélagos212. En un estudio realizado en 2002 (Aguilar 
Setien et al., 2002)213 compararon 4 vías de inoculación (intramuscular, 
escarificación, oral y por aerosol) para la inmunización frente a la ra-
bia utilizando una vacuna recombinante de virus vaccinia que expresa 
proteína G (V-RG) ya utilizada en campañas de control de la rabia en 
animales salvajes en Europa y Norteamérica (zorros, coyotes y mapa-
ches) mediante el uso de cebos, demostrando seroconversión por vía 
intramuscular y escarificación, pero no mediante aerosol o por vía oral, 
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aunque todos sobrevivieron al desafío por las tres vías citadas mien-
tras que uno de los inmunizados mediante aerosol murió; en cualquier 
caso, poniendo de manifiesto la posible utilidad de la vacuna. 

En un estudio similar214, llevado a cabo en Brasil, se utilizó el mismo 
tipo de vacuna aplicado en un vehículo neutro (una pasta de vaseli-
na) dispersándolo sobre la espalda de uno o dos murciélagos vectores, 
que luego fueron reintroducidos en la colonia. La tasa de superviven-
cia después del desafío osciló entre el 43 y el 74%, demostrando que 
el procedimiento podría ser útil en la prevención, habida cuenta que 
un importante número de animales que no recibieron directamente la 
vacuna, si que sobrevivieron a la infección. Estos mismos autores (Al-
meida et al., 2008)215 propusieron un nuevo método para concentrar la 
vacuna mediante ultrafiltración a través de una membrana de celulosa 
y después homogeneizada en una pasta de vaselina para su aplicación, 
como antes, sobre la espalda de los murciélagos vectores que después 
se reintroducían en la colonia aumentando de este modo la supervi-
vencia al desafío intramuscular con una dosis de 105MICLD50 hasta va-
lores de más del 71%, incluso del 100%, según el grupo de prueba. 

6.2-Control de la rabia en el Hombre. Tratamientos post-exposición 
en el hombre. 

El control de la rabia, en el hombre, está vinculado estrictamente a su 
relación con la enfermedad en los animales, terrestres (domésticos o 
salvajes) o aéreos. Como ya nos  hemos referido repetidamente, si el 
principal vector es el perro y en menor medida otras especies como 
el gato, hurón, zorro, mapache o perro mapache, cualquier programa 
de control en la especie humana debe atender mediante una serie de 
normas o conductas a ordenar sus relaciones con aquellos, muy en 
particular en lo que se refiere a los  niños (la franja más vulnerable), 
pero no solo y en especial a los animales de compañía o mascotas que 
de forma ocasional pudieran infectarse. Especial mención, en Europa, 
pero también en otros países y regiones industrializadas poseen los 
murciélagos a los que, como hemos podido explicar, se vinculan la gran 
mayoría de los genotipos de Lyssavirus, desde el virus de la rabia clá-
sico a los nuevos serotipos y genotipos que se  han ido describiendo 
en las últimas décadas. No debemos olvidar, tampoco, el personal téc-
nico y científicos vinculados por razones laborales al uso y manejo de 
muestras peligrosas, procedentes de animales infectados o al cultivo o 
preparados con fines diagnósticos o vacunales, manejando productos 
o reactivos que por su concentración pueden representar graves ries-
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gos. Nos referiremos a ello.

Como norma general de respeto universal, cualquier manifestación 
agresiva, con mordedura o sin ella por parte de una especie animal, 
muy especialmente si procede de algunas consideradas vectores tradi-
cionales, a las que nos  hemos referido en el párrafo anterior, debe ser 
evaluada y puesta en conocimiento de los responsables médicos, quie-
nes decidirán a propósito de las medidas que correspondan, más allá 
del incuestionable tratamiento de las heridas producidas por la mor-
dedura de los animales objeto de sospecha. En este sentido y respecto 
de los animales de compañía en general, parece oportuno recordar:

1-no molestar a los animales, bajo ninguna fórmula y, de modo muy 
particular en aquellos de temperamento agresivo

2-excepto en el caso de animales conocidos y en presencia de sus due-
ños, evitar cualquier tipo de provocación que pudiera resultar en una 
agresión por parte de aquellos. Especial cuidado en el caso de razas 
clasificadas como animales peligrosos, que deben estar recluidos o si 
hacen acto de presencia en lugares públicos, deben ir provistos de co-
rrea y bozal

3-en el caso de animales con síntomas de sospecha de rabia, corres-
ponde a las autoridades su captura y aislamiento, sometiéndole a vigi-
lancia bajo control veterinario. Del resultado de esta vigilancia depen-
derán un tipo u otro de actuaciones

4-si por su agresividad y peligro, la captura del animal supone un riesgo 
no superable y es necesario el sacrificio a cargo de las autoridades, se 
procederá a la toma de muestras para su análisis y confirmación o no 
de infección rábica. A tal efecto, en el Plan de Contingencia de la Ra-
bia, se dan instrucciones precisas del cómo y el lugar correspondiente 
al análisis en el Laboratorio Nacional de Referencia o en Laboratorios 
Autorizados, dependientes de las Comunidades Autónomas.

5-si en ausencia de signos de sospecha y sin provocación manifiesta, 
se produce la agresión por mordedura de un animal, es igualmente 
pertinente su captura, aislamiento y observación durante un periodo 
razonable (10 a 14 días) con el fin de observar la posible evolución 
clínica del animal.

6-es importante, en cualquier caso, conocer la identificación del ani-
mal y si ha sido sometido a vacunación antirrábica.

7-aunque nos hemos referido en el apartado 6.1.8 (actuaciones pasi-
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vas) sobre el comportamiento en relación con el hallazgo de murcié-
lagos, debe insistirse en las advertencias que se refieren a no tocar 
o recoger murciélagos que puedan encontrarse en los lugares públi-
cos, casas, naves, etc, ni de capturar los que vuelen por el día. Para el 
personal que por razones laborales (naturalistas, biólogos, científicos 
y técnicos) han de estar en contacto con estos animales la recomen-
dación más oportuna es la profilaxis por vacunación y la certeza de su 
protección mediante la realización de perfiles serológicos relativos al 
título de anticuerpos neutralizantes.

6.2.1. Tratamiento primario de las heridas por mordedura

Lo mismo que sucede en relación con las prácticas de lavado previo 
a la desinfección en lo que a eficacia de ésta última, podría aplicarse 
respecto del tratamiento primario de las heridas, que incluye ambas 
prácticas (lavado y desinfección de la misma). 

El protocolo de actuaciones ante mordeduras del Plan de Contingencia 
de la Rabia de los Ministerios competentes en la materia, en España, 
alude a la eficacia de la medida, que debe realizarse tan pronto como 
sea posible y que reduce marcadamente el riesgo de infección al elimi-
nar o inactivar el virus inoculado, tanto físicamente (acción de limpie-
za) como químicamente (acción desinfectante).  Señala el protocolo los 
siguientes puntos, que reproducimos:

1-El tratamiento local de la herida debe abarcar todas las zonas lesio-
nadas.

2-Debe procederse al lavado exhaustivo de la herida con agua abun-
dante y limpieza con jabón durante al menos 5 minutos, retirando todo 
tipo de cuerpos extraños y zonas desvitalizadas.

3-Aclarado de la herida con agua abundante para eliminar todos los 
restos particulados y de jabón.

4-Aplicación de un desinfectante mediante irrigación. Se recomienda 
alcohol etílico al 40-70% o la tintura o solución acuosa yodada (al 10%).

5-No se recomienda suturar la  herida, salvo que sea inevitable (ra-
zones estéticas o de conservación de tejidos), en cuyo caso las sutu-
ras deberán dejarse flojas para que no interfieran el drenaje. Siempre 
debe valorarse la posibilidad, en función del riesgo, de llevar a cabo 
una infiltración de inmunoglobulina antirrábica humana.

6-Si la herida es susceptible de contaminación, puede procederse a la 
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administración local y/o general de antibióticos de amplio espectro.

6.2.2. Vacunas e inmunoglobulinas disponibles. 

Las medidas para la prevención de la rabia en el hombre, particular-
mente el denominado tratamiento post-exposición, han sido objeto 
de rigurosos trabajos por parte de técnicos e investigadores de todos 
los países y la OMS se ha pronunciado repetidamente al respecto. El 
tratamiento post-exposición, una vez decidido en función de los datos 
de riesgo disponibles (animales mordedores con signos clínicos com-
patibles con rabia, no vacunados, localización de las heridas próximas 
a centros nerviosos, en la cabeza, etc., sacrificio o muerte del animal, 
confirmación de diagnóstico, consideraciones epidemiológicas, etc.) 
debe comenzar lo antes posible después de la exposición.  A este res-
pecto, el Plan de Contención de la Rabia (Protocolo de actuación ante 
mordeduras o agresiones de animales) se refiere al tipo de contacto o 
exposición, que condiciona la necesidad o  no de iniciar un tratamiento 
post-exposición.

En el caso de una exposición o contacto de tipo I (tocar o alimentar 
animales, sufrir lamidos sobre la piel integra), no es necesaria la profi-
laxis. Si el contacto o exposición corresponde a un tipo II (mordeduras 
en piel desnuda, arañazos o abrasiones que no sangran), se recomien-
da la vacunación inmediata y, si se trata de una exposición o contacto 
de tipo III (mordeduras o arañazos únicos o múltiples que perforan la 
dermis, existe contaminación de las mucosas con saliva por lamidos o 
lamidos de  lesiones cutáneas o exposición a murciélagos), se propone 
vacunación inmediata y administración de inmunoglobulina humana.

6.2.2.1. Vacunas y vacunación en el hombre.

Como nos hemos referido más atrás, desde las primeras vacunas dis-
ponibles en los trabajos originales de Pasteur, el objetivo fue siempre 
proteger la vida humana, en riesgo critico después de la mordedura de 
animales rabiosos. 

Desde el primer momento, las mejoras sobre la vacuna de Pasteur fue-
ron constantes. Como hemos relatado antes, la primera innovación im-
portante tuvo lugar en 1911, cuando Sir David Semple desarrolló en la 
India una vacuna contra la rabia a partir del cerebro de ovejas adultas 
inoculadas con virus rábico, inactivando con fenol, aunque al tiempo 
que la inactivación se alteraban con el tratamiento algunas de las es-
tructuras protéicas principales reduciendo de este modo la antigeni-
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cidad y potencia de la vacuna. Más tarde, como ya vimos, Fuenzalida 
y Palacios, desarrollaron un nuevo tipo de vacuna a partir del cerebro 
de ratones lactantes, en un intento de reducir los efectos neurológicos 
indeseables asociados a la mielina, presente en el tejido de animales 
adultos, como ocurría con la vacuna tipo Semple, consiguiéndolo solo 
en parte216.

Los avances representados por la adaptación del virus rábico al em-
brión de pollo y, particularmente al crecimiento en cultivo de tejidos 
y de células, fueron aprovechados pronto para la producción de an-
tígeno con fines vacunales que, en la práctica ha sustituido casi por 
completo a los primeros, por recomendación de la OMS desde 1983217, 
aunque todavía se sigan utilizando aquellos en buena parte de Asia y 
en Sudamérica y algunas zonas de África, especialmente en el caso de 
pacientes de escasos recursos. En una excelente revisión sobre el parti-
cular, Wu et al. (2011)218 describen la evolución de las vacunas antirrá-
bicas con destino al hombre, incluyendo la tecnología biotecnológica 
utilizada en la actualidad.

El desarrollo de vacunas inactivadas producidas a partir del cultivo en 
embrión de pollo cambió el pensamiento de los expertos en materia 
de Salud Pública, desde la opción única de los tratamientos postexpo-
sición en el hombre, hacia una estrategia más sistemática, dirigida a la 
fuente de infección principal, causante de la inmensa mayoría de los 
casos humanos, esto es la rabia canina. De este modo, las primeras 
campañas en masa de vacunación en el perro, en los años 40, no solo 
redujeron la incidencia de la rabia en estos animales, sino también y 
de forma espectacular, los casos humanos. Así pues, la OMS apoyó la 
vacunación pre-exposición en los perros como una estrategia para re-
ducir los casos de rabia humana en países endémicos. 

En los años 50 comenzaron a utilizarse sistemas de células de origen 
aviar, bajo los auspicios de la OMS en Malasia e Israel y en estos años, 
también, se produjo y utilizó en los animales, con buenos resultados, 
una vacuna de células de embrión de pato inactivada con b-propiolac-
tona. En este periodo, las vacunas producidas en cultivo celular fueron 
recomendadas con precaución para uso en el hombre y así se mantu-
vieron hasta los años 80, cuando surgieron las primeras vacunas pro-
ducidas en células diploides humanas a las que se había conseguido 
adaptar el virus veinte años antes�.

Las vacunas de células diploides humanas se desarrollaron en el Institu-
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to Wistar y representan la segunda generación de vacunas antirrábicas 
producidas en la línea Wi-38 de células diploides humanas utilizando 
la cepa Pitman Moore (PM) del virus de la rabia clásica. Los resultados 
obtenidos en los estudios clínicos pusieron de manifiesto que inducían 
títulos altos de virus y que causaban menos reacciones adversas que 
las descritas para la vacuna de células de pato. 

En 1973, el Comité de Expertos de la OMS recomendó que se probase 
la vacuna de células diploides humanas en unión de la inmunoglobu-
lina antirrábica humana a fin de probar su eficacia en un ensayo de 
campo sobre humanos que habían sido mordidos por animales confir-
mados rabiosos, y tal oportunidad se presentó en 1976 sobre 45 per-
sonas que habían sido mordidas gravemente por lobos y perros con 
rabia en Irán, a los que se administraron ambos (vacuna e inmunoglo-
bulina)�. Todos los pacientes sobrevivieron y otros ensayos posteriores 
confirmaron su eficacia, considerándose desde entonces la ‘gold stan-
dard’ de las vacunas antirrábicas. Su seguridad fue mucho mejor que 
la de las vacunas hasta ese momento disponibles, hasta el punto que 
la OMS la consideró lo suficientemente segura para recomendarla en 
los planes de viajeros a zonas con riesgo de rabia. En cualquier caso, la 
vacuna de células diploides es cara de producir y ello implica cierta es-
casez en momentos de necesidad, hecho que se ha tratado de resolver 
reduciendo los esquemas de vacunación (ver después)�.

Sobre los cultivos de células primarias de origen aviar se desarrollaron 
dos tipos de vacunas inactivadas de segunda generación, la vacuna de 
células de embrión de pollo y la vacuna de células de embrión de pato, 
en ambos casos purificadas. La primera se produce utilizando células 
primarias de embrión de pollo, a partir de la cepa de virus Flury-LEP� 
y se autorizó en Europa en 1984, y en EE.UU. en 1997 y desde 1985 se 
produce también en India, siendo una de las dos vacunas utilizadas a 
nivel mundial. La vacuna de células de embrión de pato se desarrolló 
y comercializó en Suiza y también se produce y comercializa en India. 
En los años ochenta se desarrolló en Francia una nueva vacuna, sobre 
cultivos de células vero, utilizando también la cepa PM�. Este tipo de 
vacunas, en la actualidad, se producen en cantidades importantes en 
India y China y la OMS ha publicado una lista de recomendaciones so-
bre buenas prácticas de producción e instalaciones con el propósito 
de velar por la mayor seguridad y eficacia del producto, otorgándoles 
la calificación de ‘OMS Pre-cualificadas’, en los que se incluyen las va-
cunas de células primarias de embrión de pollo (que se producen en 
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Alemania e India), las de células primarias de embrión de pato (produ-
cidas en India) y las de células vero, que se producen en Francia�.

Las vacunas orales recombinantes antirrábicas con destino a la pre-
vención de la rabia animal, representan una tercera generación de va-
cunas frente a la rabia y, como hemos expuesto repetidamente, han 
desempeñado un papel crucial en el control de la rabia en animales 
salvajes, particularmente en el caso del zorro. La primera de estas va-
cunas (ver antes) se desarrolló incorporando el gen de la glicoproteína 
G del virus de la rabia en el virus vaccinia utilizado como vector de ex-
presión (V-RG) y se aplicó en zorros y mapaches. Las vacunas orales re-
combinantes han representado una herramienta clave y decisiva en la 
prevención y control de la rabia salvaje en Europa y América. Con des-
tino a los gatos, se ha desarrollado también una vacuna recombinante 
utilizando un canarypoxvirus (ver antes). Hasta la fecha, sin embargo, 
no se ha autorizado ninguna vacuna recombinante para su administra-
ción en el hombre, aunque nos referiremos a ellas, en profundidad, en 
el apartado de nuevas vacunas y experimentales (ver después).

6.2.2.2. Protocolos de Vacunación en el Hombre: 

Es preciso reconocer que se dispone de una diversidad de propuestas 
de protocolos de vacunación frente a la rabia en el caso del hombre 
que incluyen los que corresponden a la vacunación pre-exposición, 
post-exposición, post-exposición para personas previamente vacuna-
das con vacunas de cultivos celulares, etc, en ocasiones complementa-
dos con la administración de inmunoglobulinas, si el riesgo de rabia lo 
aconseja. Todas estas alternativas están particularmente auspiciados 
por las organizaciones internacionales, como la OMS o la ACIP (Advi-
sory Committee on Immunization Practices), y se resumen en la Tabla 
5�. 

Tales propuestas surgen, probablemente, por la necesidad de poner 
un cierto orden desde el principio de las vacunaciones frente a la rabia 
en el hombre, en particular porque las primeras vacunas de tejido ner-
vioso, de escasa potencia inmunitaria, hacían necesario administrar 
varias dosis para conseguir una protección suficiente y, evidentemen-
te, la propia idiosincrasia de la enfermedad, prácticamente un 100% 
letal, que obligaba a buscar una respuesta protectora que garantizase 
la supervivencia de las personas mordidas por un animal rabioso. Un 
argumento, no menos importante, en determinados países en desa-
rrollo, es también el costo de las vacunas, que aumenta progresiva-
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mente a medida que los protocolos propuestos aumentan el número 
de dosis necesarias para la protección. 

De este modo, el primer régimen post-exposición utilizado en el caso 
de las vacunas de células diploides humanas incluía 6 dosis de vacuna 
administradas por vía intramuscular cada uno de los días 0, 3, 7, 14, 28 
y 90�. Más tarde la dosis de éste último día fue abandonada eventual-
mente, imponiéndose un protocolo de 5 dosis, conocido como ‘Proto-
colo de Essen’ porque fue en esa ciudad alemana, en 1984, donde el 
Comité de Expertos en Rabia de la OMS le consideró el ‘gold standard’ 
frente al que a partir de entonces se evaluaban las nuevas propuestas. 

A finales de los años 80 se propuso un nuevo protocolo de vacunación 
por parte de Vodopjia et al� en Zagreb (Croacia), que fue aprobado por 
la OMS como un segundo protocolo, también de tipo intramuscular�, 
se reconoce como protocolo ‘2-1-1’ (o protocolo de Zagreb) pues re-
quiere la administración de 2 dosis de vacuna el día 0, seguido de una 
dosis administrada cada uno de los días 7 y 21. 

Con el propósito de rebajar el costo y sustituir la vacuna tipo Semple 
por las vacunas de cultivo celular, en los años 80 se iniciaron en Tai-
landia una serie de ensayos de campo para reducir los volúmenes que 
se administraban de vacuna, que dieron lugar al protocolo conocido 
como ‘Thai Red Croos’ (2-2-2-0-1-1) que requiere dos dosis de vacuna 
administradas en la parte superior del deltoides los días 0, 3, 7, 14 y 
una dosis que se administra cada uno de los días 28 y 90. El protocolo 
fue aprobado por la OMS en 1985, modificándose después (el día 90 
los pacientes no acudían a vacunarse) reduciéndolo a dos dosis los días 
0, 3, 7 y 28, que se sigue actualmente.

En relación con los individuos que han sido vacunados antes con va-
cunas de cultivo celular, existen 3 protocolos, uno de ellos mediante 
administración intramuscular y los dos restantes intradérmicos. El pri-
mero consiste en la administración de dos series de dosis, una de ellas 
cada uno de los días 0 y 3. El protocolo intradérmico incluye dos series 
de dosis, también, una cada uno de los días 0 y 3 y la segunda median-
te la administración de 4 dosis intradérmicas el mismo día 0.

En relación con las vacunaciones pre-exposición, la recomendación de 
la OMS incluye la administración por vía intramuscular o subcutánea 
de una serie de tres dosis los días 0, y bien el 21 o el 28. Todavía, la 
ACIP ha propuesto un régimen nuevo en 2010, justificado en razones 
de tipo económico que incluye 4 dosis intramusculares distribuidas en 
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2 semanas (la propuesta es del CDC y elimina la dosis del día 28, que-
dando en 0, 3, 7 y 14) especialmente indicada para pacientes inmuno-
competentes�.

Tabla 5. Protocolos de vacunación pre y post-exposición frente a la rabia, 
recomendados por la OMS y la ACIP

Vacunación Nº dosis Vía días

Vacunación pre-exposición

1. Im

2. id

3

3

Im

id

0,7,21 ó 28

0,7,21 ó 28

Vacunación post-exposición

1. Essen

3. Zagreb

4. Reducida 4 dosis (CDC)

5. Modificada Thai Red Cross

5

4

4

8

Im

Im

Im

Id

0,3,7,14,28

0 (2 dosis),7,21(1 dosis)

0,3,7,14

(2 dosis cada día) 0,3,7,28

Post-exposición, para personas que 
previamente haya sido vacunadas con 
una vacuna de cultivo celular

6. Dos dosis im

7. Dos dosis id

8. Cuatro dosis id

2

2

4

Im

Id

id

0,3

0,3

0
Im: intramuscular; id: intradérmica

6.2.2.3. Las propuestas en el Plan de Contingencia para la Rabia en 
España. 

La tabla de intervenciones en el caso de exposición a un animal sospe-
choso o confirmado de rabia, descritas en el Plan de Contingencia, se 
corresponde con la recomendación de la OMS. Las series vacunales se 
pueden interrumpir en el caso de confirmación de laboratorio que el 
animal está sano o, si se trata de perros o gatos, si después de 14 días 
de observación, el animal permanece sano (la OMS fija 10 días y el Plan 
de contingencia recomienda hasta 20 días). Las vacunas utilizadas en 
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España deben poseer una potencia mínima de 2,5 UI/ml y se conside-
ran seguras e inmunógenas.

Tabla 6. Protocolo de vacunación en el Plan de Contingencia para la rabia

Vía y región de inoculación 
de la vacuna

Volumen 
de la dosis

Núm. de 
dosis

Esquema de 
inoculación 

(días de inocu-
lación)

Intramuscular y deltoides 1ml 5 0,3,7,14, y 28 
(sistema Essen)

Intramuscular abreviada 
(recomendada por ACIP), 

en deltoides
1ml 4 0,3,7 y 14

Intramuscular abreviada, 
en brazos y deltoides 1ml 4

0 (2 dosis),7 
y 21 (sistema 

Zagreb)

En el caso que se trate de niños se recomienda, en lugar de inocular en 
deltoides, hacerlo en la región antero-lateral del muslo, pero nunca en 
los glúteos (debido a que el título de anticuerpos neutralizantes obte-
nidos, en este caso, son muy bajos). En el caso del sistema Zagreb, se 
recomienda la inoculación en el brazo derecho y otra en el izquierdo, 
en el día 0, mientras que el resto de dosis se administra en el deltoides

En pacientes inmunodeprimidos se recomienda hacer un control 15 
días después de la administración de la última dosis, valorando la posi-
bilidad de una dosis adicional.

Si se trata de una exposición a murciélagos, cualquiera que sea la es-
pecie, el protocolo de vacunación recomendado por el Ministerio de 
Sanidad incluye 3 dosis de vacuna los días 0, 7 y 28 (intramuscular en el 
deltoides o en la región antero-lateral del muslo, si se trata de niños). 

Posibles dosis posteriores de mantenimiento dependen de la respues-
ta serológica. En grupos de riesgo se recomienda vigilancia serológica 
cada 6 meses (investigadores y empleados de laboratorios de diagnós-
tico, por ejemplo) o anual (manipuladores de murciélagos), según el 
caso; si el nivel de anticuerpos antirrábicos es <0,5 UI se debe admi-
nistrar una dosis y nuevo control a los 15 días y si el nivel es >0,5 UI se 
recomienda realizar un control al año. 
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Debe tenerse presente, sin embargo, en el caso de exposiciones a mur-
ciélagos infectados, que la vacunas con destino al hombre elaboradas 
con el virus de la rabia clásico (genotipo 1) no ofrecen una protección 
adecuada en el caso del virus EBL-1 (genotipo 5); además de ello, las 
vacunas elaboradas con la cepa de virus PM (Pitman Moore) inducen 
una menor protección que las elaboradas con la cepa Pasteur Paris 
(PV)230. 

Por otra parte también resulta de  interés que solamente una pequeña 
proporción de los individuos vacunados con vacunas clásicas desarro-
llan una respuesta Th2 (ver antes) frente a EBL-1231,232. 

6.2.2.4. Tratamientos antirrábicos mixtos (suero-vacunación) para ca-
sos especiales (tratamientos de inmunidad pasiva).

Los primeros tratamientos post-exposición en el caso de heridas por 
mordedura de animales rabiosos ya se produjeron en el siglo XIX, por 
Babes y Lepp233 y por Fermi, en los primeros años del siglo XX propor-
cionando evidencias de que el suero crudo antirrábico incrementaba el 
periodo de incubación de la rabia y contribuía a la supervivencia. Con 
el propósito de comprobar si una combinación de vacuna y suero anti-
rrábico podría generar resultados similares en condiciones de campo, 
entre la población, el Comité de Expertos en Rabia de la OMS llevó a 
cabo una serie de estudios incluyendo varios casos espectaculares de 
pacientes mordidos por un lobo en Irán, en 1954, en los que la supervi-
vencia de pacientes con mordeduras en la cabeza llegó al 92% cuando 
se administró conjuntamente suero y vacuna y de solo el 42% cuando 
se administró únicamente vacuna234.

En definitiva, puede resumirse que en casos de exposiciones graves 
al virus rábico, las vacunaciones post-exposición se combinan con el 
tratamiento con inmunoglobulina antirrábica (RIG) de origen humano 
(HRIG), pero como su disponibilidad es limitada y los planes para su 
sustitución con anticuerpos monoclonales están todavía en fase de de-
sarrollo235, ocasionalmente se utiliza inmunoglobulina de origen equi-
no (ERIG) en su forma natural (antisueros o inmunoglobulinas purifi-
cadas) o preparaciones de F(ab)2 obtenidas por digestión enzimática, 
que mantienen su capacidad de unión al antígeno, habiéndose des-
prendido de las regiones constantes de las cadenas pesadas y ligeras 
de las inmunoglobulinas. Debe tenerse en cuenta, no obstante, que la 
administración de inmunoglobulinas de origen animal al ser humano, 
promueven el riesgo de producción de enfermedad del suero y reac-
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ciones anafilácticas. Aunque las preparaciones de F(ab)2 se toleran 
mejor, se han relacionado con fallos vacunales, que pueden explicarse 
por la corta vida media de estos fragmentos. 

La inmunoglobulina antirrábica (RIG) debe administrarse como parte 
del tratamiento primario post-exposición, particularmente en el caso 
de heridas en la cabeza, manos o mordeduras múltiples, con el pro-
pósito de neutralizar el virus en la herida. Este sistema proporciona 
protección durante un tiempo de una semana, en el que el paciente 
está desprotegido, mientras se está desarrollando la protección frente 
a la vacuna. Si se retrasa el tratamiento más de una semana, realmente 
ya no resulta adecuado e incluso puede ser contraproducente, neutra-
lizando los antígenos vacunales. La dosis recomendada es de 20 UI/
kg de peso corporal, si se trata de RIG de origen humano, doblándose 
(40 UI/kg de peso corporal) si se trata de RIG de origen equino. Para 
facilitar la administración (por infiltración profunda en la herida y al-
rededor de la misma) se recomienda el uso de analgesia y cuando las  
características de las heridas no lo permiten (por ejemplo en el caso 
de mordeduras en un dedo o en membranas mucosas) es pertinente 
administrar la inmunoglobulina en un sitio alejado del lugar donde se 
administra la vacuna, pero no en la región glútea y además, no debe 
sobrepasarse la dosis, pues podría verse afectada la respuesta inmune 
a la vacuna; en estos casos, es preferible (por ejemplo si se trata de un 
caso de mordeduras múltiples) diluir al doble o triple en solución salina 
para asegurar la infiltración de todas las heridas con la inmunoglobu-
lina disponible236.

Como ya hemos señalado, cuando se administra suero equino o inmu-
noglobulinas de este origen, se corre el riesgo de reacciones anafilácti-
cas o de enfermedad del suero. En una revisión de casos de esta natu-
raleza realizada por Suwansrinon et al (2007)237 se han ofrecido datos 
de un 0,73% de los pacientes tratados con inmunoglobulinas equinas y 
del 0,007% en los tratados con inmunoglobulinas.

En cualquier caso, la producción mundial de RIG es corta y por tanto 
lo es también el abastecimiento que por esta razón resulta caro, ade-
más de que se requiere un estricto control de la cadena de frio para el 
transporte y el almacenamiento, siendo por ello un problema de difícil 
solución, sino imposible, en la mayoría de las áreas rurales de África 
y Asia. Por esta razón se puede afirmar que RIG está disponible para 
un pequeño porcentaje de pacientes, en general, menos del 1% en los 
que está indicado, en los países en desarrollo y, con carácter global, 
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para el 2-5%238. La búsqueda de sustitutos es una necesidad, incluyen-
do el uso de anticuerpos monoclonales y otros.

Por otra parte debe tenerse presente también, que cuando se trata de 
aplicar tratamientos post-exposición en el hombre como consecuencia 
del posible contagio a partir de murciélagos portadores del genotipo 5 
mediante la administración de suero hiperinmune, está más indicado 
el uso de globulina antirrábica ERIG (de caballo), que la correspondien-
te de origen humano (HRIC), porque la primera se prepara a partir de 
la cepa PV, mientras que la humana se prepara mediante la utilización 
de la cepa PM (McColl et al., 2000). Además, es importante anotar 
también que el suero de los animales vacunados con recombinantes 
de vaccinia-RGMG o de vaccinia-MG manifestan actividad neutralizada 
cruzada frente a LBV.

En nuestro país, los Ministerios de Sanidad y Agricultura, en el Plan 
de Contingencia frente a la Rabia, definen los supuestos, de acuerdo 
con las recomendaciones de la OMS, en los que procede tanto la ad-
ministración de inmunoglobulina antirrábica, como un tratamiento de 
suero-vacunación (vacunación y administración de inmunoglobulinas). 
En la Tabla 7 se recogen estos extremos:
Tabla 7. Recomendaciones particulares en el tratamiento post-exposición fren-

te a la rabia

Tipo de exposición o 
contacto

Estado de salud del 
animal Tipo de tratamiento recomendado

Un animal, confirmado 
enfermo de rabia

No procede su 
consideración

Completo: vacuna e inmunoglobu-
linas

Un animal sospechoso, 
cualquiera que sea el 

motivo, sin confirmación 
de diagnóstico de rabia

Cualquiera que sea 
su estado

Tratamiento completo. Se diferencia 
según que el paciente esté o no va-
cunado previamente y, en cualquier 
caso, se puede interrumpir cuando 
se disponga de diagnóstico de labo-
ratorio. Se exceptúan, también en 
el caso de los animales vacunados 
e identificados de acuerdo con el 

Reglamento CE 998/2003

Murciélagos Cualquiera que sea 
su estado

Tratamiento completo, pudiendo 
interrumpirse si se confirma negati-

vo en laboratorio

Perro y gato sin factores 
de riesgo (viajes, impor-

tación ilegal, etc)
Sano y vacunado

Ninguno, salvo que se produzcan 
cambios en el comportamiento del 
animal (debe someterse a obser-

vación)
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Ídem anterior No vacunado

Ninguno, salvo observación, con re-
sultado positivo. Se exceptúan Ceuta 
y Melilla (proximidad a Marruecos, 

zonas de riesgo)

No se dispone del animal 
y no concurren circuns-
tancias de riesgo o sos-

pechosas de serlo

No procede Ninguno, salvo que se produzcan 
cambios que aconsejen lo contrario

Cualquier tipo de animal Sano
Ninguno, salvo cambios que acon-

sejen lo contrario o informe positivo 
del laboratorio

Cuando está indicada la administración de la inmunoglobulina (RIG), 
si es posible se inoculará en las primeras 24 horas, con un máximo 
de tiempo de 7 días con el fin de evitar posibles interferencias inmu-
nitarias; junto con la primera dosis de vacuna antirrábica. Nunca se 
inoculará en la misma jeringuilla ni en la misma localización anatómica 
que la vacuna. 

No se debe administrar a personas previamente vacunadas. La dosis 
recomendada es de 20 U.I./ Kg. infiltrando la mayor cantidad posible 
localmente alrededor de la herida, y el resto vía intramuscular en la 
región glútea, en dosis única. En el caso de utilizar la IgR optaremos por 
la pauta Essen o la pauta de ACIP. 

6.2.2.5. Anticuerpos monoclonales y otros sistemas nuevos de inmu-
nización pasiva

Wiktor y Koprowski en 1978239 fueron dos de los primeros investiga-
dores en demostrar la utilidad in vivo de los anticuerpos monoclona-
les. La implantación subcutánea de hibridomas productores de anti-
cuerpos monoclonales protegía al ratón del desafío intracraneal. En 
1989, Schumacher et al. administraron a ratones y hamsters un coctel 
de anticuerpos monoclonales específicos y demostraron que les pro-
tegían tanto en escenarios de tratamientos pre-exposición como de 
post-exposición240.

En la actualidad están surgiendo en Europa, América del Norte, India, 
China y Japón, grupos de investigación que desarrollan experimentos 
destinados a la búsqueda de alternativas que puedan sustituir el RIG. 
Incluso, en la actualidad, algunos productos están en fase de desarro-
llo y en India y EE.UU., se encuentra en Fase I de ensayos clínicos, un 
cóctel de dos anticuerpos monoclonales denominado CL184, que pa-
rece muy prometedor241, aunque no se ha probado el efecto inmuno-
supresor, por lo que todavía ningún grupo de pacientes ha recibido el 
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tratamiento. Estos cocteles de anticuerpos monoclonales neutralizan 
el genotipo 1, el virus de la rabia clásica, pero poseen un efecto escaso 
o nulo frente a los virus de murciélagos, incluyendo los EBL-1 y 2, y el 
genotipo 4 (virus Duvenhague).

Las plantas transgénicas son, igual que sucede en el caso de las vacu-
nas, una alternativa a considerar en un futuro próximo, como fuente 
de anticuerpos monoclonales. En la práctica ya se han realizado ensa-
yos con anticuerpos antirrábicos elaborados por plantas, que han pro-
tegido al hámster frente al desafío242.

En la actualidad se trabaja también con fragmentos de anticuerpos que 
mantienen sus puntos de unión al antígeno en las porciones variables 
de las cadenas ligeras y pesadas, incluso proteínas de fusión que unen 
más de un fragmento, incrementando la capacidad neutralizante hasta 
1.500 veces, mostrando un gran potencial terapéutico como RIG. Entre 
sus ventajas se incluye su termoestabilidad y su pequeño tamaño, que 
facilita la penetración en los tejidos de la herida, en particular cuando 
se desarrollan utilizando nanotecnología.

Como en el caso de  otras  infecciones, se  han desarrollado in vitro 
aptámeros, que son moléculas sencillas de ARN o ADN (ligandos de oli-
gonucleótidos) que reconocen específicamente dianas por medio de 
estructuras tridimensionales que se generan por un proceso repetitivo 
denominado ‘evolución sistemática de ligandos por enriquecimiento 
exponencial’ (SELEX)243. Además de las ventajas de los anticuerpos, 
como su alta afinidad, excelente especificidad y baja toxicidad e in-
munogenicidad, también son estables y fáciles de sintetizar, modificar 
y manipular244, Su potencial terapéutico  ya se ha demostrado en va-
rios casos y algunos se han  introducido en el uso clínico, por ejemplo 
frente al HIV-1. Recientemente se han propuesto varios productos de 
este tipo en el caso de la rabia. Liang et al. (2012)245 generaron 5 tipos 
de aptámeros de DNA que se unían con alta afinidad a células vivas 
infectadas con el virus de la rabia inhibiendo la replicación del virus 
en cultivos de células BHK-21 demostrando la efectividad del proce-
dimiento como una alternativa menos costosa y más efectiva que las 
inmunoglobulinas o los fragmentos, proponiendo su utilidad clínica 
como moléculas terapéuticas. En otro estudio de los mismos autores246 
desarrollaron 16 aptámeros de DNA monocatenario de alta afinidad 
que  inhibían la replicación del virus de la rabia en células infectadas, 
pero no otros virus; dos de ellos, identificados como F021 y F024 se 
comportaron especialmente, como agentes muy prometedores por su 
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actividad antivírica frente al virus de la rabia.

Entre la tecnología de reciente desarrollo relativa a la administración 
de RIG por vía intradérmica debe hacerse mención, también, al uso de 
microagujas y a los sistemas de administración sin agujas, entre cuyos 
estudios se ha incluido también las vacunas antirrábicas también. 

6.2.2.6. Eficacia de las vacunas actuales contra la rabia canina y hu-
mana, frente a los nuevos Lyssavirus.

Una cuestión que preocupa a muchos investigadores y técnicos, ade-
más de responsables sanitarios de todo el mundo, con el auge actual 
de nuevos tipos de virus relacionados con el de la rabia (nuevos Lyssa-
virus), y a la que ya hemos hecho alguna referencia en este estudio, es 
la eventual capacidad inmunizante de los tipos de virus utilizados en 
las vacunas al uso tanto en los animales como en el hombre frente a 
estos nuevos Lyssavirus. Hasta la fecha, no obstante, se han publicado 
datos escasos sobre el particular y por lo general procedentes de estu-
dios experimentales.

No hace falta decir que desde un punto de vista de Salud Pública, la 
eficacia de las vacunas antirrábicas frente a la infección con Lyssavi-
rus diferentes del virus de la rabia clásico, posee un enorme interés247. 
Como hemos visto, todas las vacunas antirrábicas comercializadas has-
ta la fecha consisten en preparaciones a base de cepas del virus de la 
rabia clásica, por lo que la protección frente a los Lyssavirus, en espe-
cial los de origen asiático o africano, constituye un problema todavía 
no resuelto, que ha hecho que los fallecimientos por esta causa hayan 
ido acompañados de un interés especial (desde 1970 hasta la fecha, un 
total de 12 casos, principalmente a partir de murciélagos, 5 en África, 3 
en Asia, 2 en Australia y 2 en Europa). 

Sobre la base de la información proporcionada en aquí, respecto de 
las interrelaciones genéticas y antigénicas dentro del género Lyssavirus 
(ver antes), se ha llegado a establecer la existencia de un grado bajo 
de neutralización cruzada entre los filogrupos I y II y también entre 
ambos y el virus WBCV. 

Los experimentos llevados a cabo in vivo, sobre animales vacunados y 
desafiados con diferentes especies de Lyssavirus, han puesto de mani-
fiesto una eficacia reducida o inexistente de las vacunas comercializa-
das frente a la rabia, respecto de los virus del filogrupo II (MOKV, LBV, 
SHIBV) y del filogrupo III (WCBV). Respecto del filogrupo I, la eficacia 
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de las vacunas frente a alguno de los virus incluidos en él, es variable, 
lo que sugiere una pérdida gradual de protección vacunal que se rela-
ciona con la distancia de las cepas vacunales248.

Una mejora de la predicción de la protección vacunal utilizando solo 
la secuencia de la glicoproteína podría representar un avance signi-
ficativo para el desarrollo de vacunas futuras y también para evaluar 
el posible riesgo representado por los  nuevos lyssavirus. Tal mejora, 
sin embargo, requeriría un conocimiento más detallado de los efectos 
antigénicos individuales de las sustituciones de aminoácidos. A ello se 
puede llegar actualmente mediante técnicas de mutagénesis dirigida y 
cartografía antigénica. Los avances recientes en la caracterización an-
tigénica de los diferentes tipos de Lyssavirus pueden ayudar a diseñar 
vacunas futuras, capaces de inducir protección cruzada249.

La proteína G, presente en la superficie del virus, es el componente ví-
rico principal, responsable de la inducción de una respuesta protectora 
y es la diana de los anticuerpos neutralizantes. Las regiones responsa-
bles de las diferencias en antigenicidad y conservadas, por el momento 
están mal conocidas. Hasta la fecha se han definido cuatro sitios anti-
génicos principales y un sitio antigénico menor.

Los estudios llevados a cabo en modelos animales sugieren que las 
vacunas antirrábicas actuales proporcionan alguna protección frente 
al virus DUVV, los EBLV y alguno de los recientemente identificados 
tipos asiáticos. La  infección por el LBV en animales de compañía vacu-
nados señala claramente la falta de protección. Además, la vacunación 
post-exposición ha fallado también en la prevención de la enferme-
dad y muerte en un  modelo animal de infección por el virus WCBV. 
Está justificado, por tanto, la necesidad de formulaciones vacunales 
más reactivas frente a estos Lyssavirus, principalmente en áreas donde 
existe riesgo. 

El nivel de protección cruzada frente al virus IKOV es desconocido, aun-
que el análisis de comparación de secuencias hace temer que con las 
vacunas actuales se puede inducir poca o ninguna inmunidad protec-
tora.

6.2.3. Nuevas estrategias en el diseño y desarrollo de vacunas frente 
a la rabia

Los planteamientos anteriores de conseguir protección frente a los di-
ferentes tipos de Lyssavirus han suscitado numerosos estudios tanto 
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en lo que se refiere a nuevos virus recombinantes potenciales vectores 
vacunales como a glicoproteínas, como potenciales estrategias nue-
vas. Hasta la fecha, todas las estrategias han ido dirigidas a lograr pro-
tección frente a los tipos de virus de los filogrupos I y II, para lo que el 
mapeado de epitopos desarrollado en el caso de los virus influenza, ha 
sido una referencia muy útil250.

6.2.3.1. Vacunas de DNA. Las vacunas de DNA se postulan como in-
teresantes, tanto en lo que se refiere a la profilaxis como a la terapia 
post-exposición (en el caso del hombre). Inicialmente se basan en el 
uso de plásmidos portadores del gen o genes de interés (en general 
el gen de la proteína G y la proteína N, aunque también un coctel de 
genes) por ejemplo pertenecientes a diferentes genotipos, incluyendo 
virus semejantes al de la rabia, que son insertados directamente en el 
hospedador251. Lo interesante de estas vacunas, además, es que pue-
den inducir una respuesta de células CD8+ y CD4+, aspecto éste que 
suele ser fallido en las vacunas recombinantes (en lo que se refiere a 
la inducción de respuesta CD8+) y de subunidades. La primera vacuna 
de DNA frente a la rabia se desarrolló en el Instituto Wistar, de los 
EE.UU.252,253 logrando inmunidad de larga duración aunque la induc-
ción de anticuerpos neutralizantes es más baja que la que se obtiene 
a partir de vacunas inactivadas de células diploides (en el hombre). 
Como quiera que sea, son ya numerosos los estudios que han demos-
trado el interés de este tipo de productos para tratamientos post-expo-
sición en animales de experimentación254 aunque en primates no han 
tenido tanto éxito255.

6.2.3.2. La genética inversa y otras estrategias para el diseño de va-
cunas contra la rabia.

La genética inversa persigue averiguar la función de un gen o de un 
fragmento de un genoma secuenciado o clonado, mediante su modi-
ficación por mutagénesis o dicho de otro modo, al contrario de la ge-
nética clásica que a partir de una función averigua el gen responsable, 
en este caso partiendo del gen se averigua la función. Hace uso, por 
ejemplo, de técnicas de mutagénesis aleatoria o dirigida bien puntua-
les (referidas a un nucleótido en particular) o masivas (por ejemplo 
silenciamiento de genes completos), observando después los efectos, 
para lo que se ayuda de la PCR. En definitiva, a partir de una copia 
clonada de cADN  obtenida de un virus ARN por transcripción inversa 
in vitro y sometida aquella a manipulación genética, se generan virus 
modificados mediante transfección de células permisivas con los ADNs 
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clonados. La técnica fue utilizada por primera vez por Taniguchi en 
1978256, inicialmente a partir de virus ARN mc (+).  La técnica permite 
introducir mutaciones, inserciones y deleciones diseñadas, en genoma 
de virus vivos.

La genética reversa posee gran utilidad en el diseño de vacunas, ofre-
ciendo estrategias nuevas para el desarrollo de nuevos virus vivos 
atenuados (uno de los objetivos más utilizados), permite modificar la 
especificidad de hospedador o la generación de virus deficientes en la 
replicación, por lo general buenos candidatos a cepas vacunales. Pue-
den diseñarse mutaciones más estables que las clásicas, o deleciones, 
incorporando después estas mutaciones en el virus recombinante pro-
ducido por genética inversa. La genética reversa proporciona una he-
rramienta muy útil para eliminar determinantes de virulencia en virus 
altamente patógenos, como sucede en la influenza o la rabia, y generar 
nuevas cepas atenuadas257. Una de las primeras  aplicaciones de la ge-
nética inversa con el propósito de desarrollar virus vacunales en virus 
ARNmc (-) se produjo en el caso de los virus influenza obteniendo un 
virus de la gripe aviar en el que mediante ingeniería genética se lo-
gró que el gen de la hemaglutinina (HA) procediese de un virus H5N1, 
mientras que el de la neuraminidasa (NA) lo fuera de un virus H2N3, 
utilizando como base un virus H1N1258, obteniendo un virus vacunal 
H5N3 que proporcionaba protección completa frente al H5N1 de alta 
patogenicidad para las aves.

En el caso del virus de la rabia, los avances en genética inversa han per-
mitido generar virus atenuados. En base a la cepa Flury HEP un grupo 
de investigación259 desarrolló un mutante en el que se había delecio-
nado el gen que codifica para la fosfoproteína (proteína P, cofactor de 
la polimerasa vírica) impidiendo de este modo la replicación del virus 
en las células y resultando así totalmente apatógeno, que en el ratón 
inducía una fuerte respuesta de anticuerpos neutralizantes que pro-
tegía frente al desafío. De forma semejante, la deleción del gen que 
codifica para la proteína de la matríz (proteína M) a partir de la cepa 
RC-HL, logró un virus  apatógeno que retenía su inmunogenicidad total 
en relación con la proteína G. 

Mediante genética inversa se pueden también generar homólogos, 
por ejemplo un virus de la rabia basado en vectores de virus recom-
binantes que pueden expresar una amplia variedad de genes extra-
ños capaces de inducir efectores inmunes principales frente al virus 
de la rabia260. En su momento, el principal objetivo en el desarrollo de 



119

Análisis de la situación de la rabia en España

tales vectores fue modificar el gen recombinante para lograr atenuar 
completamente el virus sin disminuir la capacidad del vector para in-
ducir una respuesta inmune completa frente al virus de la rabia261; la 
modificación más importante ha consistido en reemplazar el codón de 
arginina en la posición 333 en la secuencia del gen recombinante por 
otro aminoácido distinto, por ejemplo glutamina, glicina, isoleucina, 
leucina, metionina, cisteína, serina o ácido aspártico, todos los cua-
les originan un fenotipo atenuado. Así sucedió en el caso de la cepa 
SAD262, aunque también se ha descrito que se puede conseguir el mis-
mo efecto mediante mutaciones en los residuos 164-303. En cualquier 
caso, las mutaciones en un solo aminoácido no garantizan un fenoti-
po atenuado estable, pudiendo revertir a la forma virulenta mediante 
el pase intracraneal por ratón, en el que se producen mutaciones en 
otras posiciones263.

El incremento de la inmunogenicidad de estas vacunas atenuadas se 
ha explicado porque cuando se disponen dos genes recombinantes 
idénticos en tándem en el virus recombinante el resultado es mucho 
más inmunogénico q ue si solo se dispone de uno264. 

En 1995, Mebastion et al265 generaron virus recombinantes que con-
tenían proteína G de Lyssavirus, tanto heteróloga como quimérica y 
utilizando la expresión de un gen ‘reporter’ demostraron que estos po-
dían ensamblarse y funcionar como un virus infeccioso; en ese estudio 
utilizaron una glicoproteína de un virus MOKV como sustituto para la 
proteína G de un virus salvaje de un clon de virus rábico clásico (RABV). 
El gen del MOKV codifica para una proteína de 523 aminoácidos, 2 
aminoácidos más corta que la está presente en el virus RABV, con una 
identidad de solamente el 56,7%. No se identificó ninguna homología 
de secuencias entre la secuencia señal y los dominios citoplasmáticos 
del MOKV y del RABV, aunque los dominios externos (los ectodomi-
nios) de los dos virus (entre los aminoácidos 19 y 430) si que presen-
taban una identidad del 62%. En la práctica, el dominio citoplasmático 
del MOKV era capaz de interactuar heterotípicamente con las proteí-
nas del RABV salvaje, demostrando así que los dominios de la proteína 
G de los Lyssavirus puede cambiarse sin comprometer su función. La 
sustitución del sitio antigénico III en la glicoproteína del virus RABV en 
la correspondiente secuencia del virus MOKV, no afectó a su capacidad 
para generar partículas infecciosas ni para mediar la infección, pero 
no prevenia la neutralización del virus con un anticuerpo monoclonal 
dirigido frente al sitio III del RABV, mientras que el suero específico de 
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MOKV si neutralizó esta quimera. 

En otro estudio se analizó la inserción de epitopos inmunológicamente 
potentes para los linfocitos B y Tc, en lugar del sitio antigénico III de la 
cepa Pasteur del virus de la rabia RABV266 y en un tercero267, genera-
ron virus de la rabia defectivos incapaces de replicarse, al carecer del 
gen de la proteína de la matriz (M) que en el virus salvaje virulento es 
necesaria para llevar a cabo el proceso de ensamblaje de las proteínas 
víricas. 

En otros estudios, finalmente, produjeron quimeras de proteína G que 
contenían dominios intercambiados entre el virus RABV y el virus EBLV-
1 o MOKV, evaluando su potencial como vacunas de DNA frente a dife-
rentes especies de Lyssavirus268. Los estudios in vivo demostraron que 
las quimeras eran más eficientes en la protección del ratón después 
del desafío intracraneal con RABV, EBLV-1 y 2, que un homogeinizado 
de plásmidos. Además, después de 10 pases intracerebrales en ratón 
no existían modificaciones de ningún tipo (el virus vacunal permanecía 
estable). Las conclusiones de este estudio pusieron de manifiesto el 
posible uso de virus de la rabia recombinantes como candidatos vacu-
nales pan-Lyssavirus269.

Otra observación, muy importante, derivada de estudios de genética 
inversa, es que la inmunogenicidad de los mutantes obtenidos por de-
leción de genes, que se traduce en la atenuación del virus de la ra-
bia, puede incrementarse mediante inserción de genes adicionales de 
la proteína G. Faber et al (2002)270,271 desarrollaron una estrategia de 
genética inversa construyendo una forma recombinante de un virus 
vacunal atenuado que contenía múltiples copias de un gen de la glico-
proteína (G). Este virus recombinante demostró que una proteína G, 
expresada en duplicado, era capaz de proteger frente al desafío intra-
craneal con el virus RABV con un mayor nivel de supervivencia que un 
virus que expresara simplemente proteína G. La sobreexpresión podía 
proporcionar una protección extra frente al desafío asentada en un 
incremento en la inducción de apoptosis (por una mayor inmunogeni-
cidad de las dos glicoproteínas) y en un incremento en los niveles de 
interferón como resultado de un genoma de mayor tamaño. Este tra-
bajo ha continuado y los autores han demostrado que un virus recom-
binante que expresa una proteína G atenuada triplicada, en una sola 
dosis, es suficiente para proporcionar una proporción completa frente 
al RABV272 en el ratón, lo que lleva, de forma natural a pensar que una 
vacuna de virus recombinante que exprese múltiples proteínas G, cada 
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una de ellas derivada de representantes de cada uno de los filogrupos, 
podría ser una forma adecuada de desarrollar una vacuna de pan-
Lyssavirus que, además, no necesitaría inactivarse, lo que supondría 
menores costes. En situaciones de pre-exposición una vacuna de esta 
naturaleza podría inducir títulos suficientes de anticuerpos neutrali-
zantes en una sola dosis, otra gran ventaja, y por último, una reducción 
del tiempo necesario para la respuesta inmune, redundaría en reducir 
la necesidad de utilizar inmunoglobulinas en los tratamientos mixtos 
(suero-vacunación).

Recombinantes: Debe hacerse notar, aunque parezca innecesario, 
que los estudios llevados a cabo para el desarrollo de vacunas nuevas 
para los animales de compañía, también repercuten en el desarrollo 
de nuevas vacunas humanas. Después de la demostración de que los 
animales domésticos vacunados con vacunas estándar no se protegen 
frente al desafío con Lyssavirus del filogrupo II273, se han desarrollado 
nuevas vacunas de subunidades utilizando virus vaccinia como vehícu-
lo para expresar diferentes proteínas G de Lyssavirus274. En los últimos 
años se han producido varios virus vaccinia recombinantes como vehí-
culo para la expresión de diferentes proteínas G de los Lyssavirus, in-
cluyendo los que expresan WCBV G (vaccinia-WG) o MOKV G (vaccinia-
MG) solamente, dos copias de la proteína G del RABV (vaccinia-RGRG), 
una copia de proteína G de RABV y otra de MOKV (vaccinia-RGMG) o 
una copia de proteína G del RABV y otra de WCBV (vaccinia-RGWG). 
Es  muy importante que tanto los virus que expresan proteína G sim-
ple como doble, son capaces de proteger frente al desafío intracraneal 
con el virus  homologo, aunque la protección solamente se ha logrado 
frente a cada virus de desafío cuando la vacuna incluye la proteína G 
homóloga. 

Pese al claro potencial de estas nuevas formulaciones vacunales exis-
ten riesgos en lo que a seguridad se refiere, respecto del uso de Lys-
savirus competentes en replicación y de recombinantes basados en el  
virus vaccinia para la pre-inmunización. Últimamente, los temores de 
seguridad hacen poco probable el uso de tales vacunas. Sin embar-
go, como las actuales vacunas comercializadas contra la rabia inclu-
yen virus inactivados y adyuvantados, existe potencial suficiente para 
el desarrollo de nuevas vacunas pan-Lyssavirus, que (por otra parte) 
se están generando a partir de preparaciones inactivadas de virus de 
cada filogrupo. Esta estrategia puede proporcionar protección frente a 
todos los Lyssavirus, generando una respuesta cruzada de anticuerpos 
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protectores (Evans et al., 2012).

6.2.3.3. Vacunas derivadas de plantas (vacunas de plantas transgé-
nicas)

Representan un sistema novedoso, seguro y barato, de administración 
de una nueva generación de vacunas  antirrábicas275. Se utilizan virus 
de plantas, como el del mosaico del tabaco, o el del enanismo del to-
mate, como vectores de expresión de antígenos extraños en plantas, 
proporcionando vacunas obtenidas por ingeniería genética a partir 
de las hojas de una u otra planta. Entre las ventajas de las plantas y 
cultivos para le expresión de proteínas, en particular en el caso del 
tabaco, representan una biomasa de proporciones importantes para la 
producción de proteínas recombinantes.

Uno de los desarrollos más avanzados en la expresión productiva de 
antígenos extraños en plantas ha sido la denominada ‘diseño de genes 
estratégicos’ para  lograr expresiones de alto nivel en plantas transgé-
nicas. 

En el caso de la rabia se ha diseñado un gen quimérico que codifica 
para una proteína G recombinante en la que el péptido señal se ha 
sustituido por el de la planta del tabaco, que es muy eficiente en el 
transporte de proteínas en el retículo endoplásmico de las células de 
la planta. De este modo la proteína G recombinante se expresa en un 
nivel mucho más alto en las hojas del tabaco comparado con la expre-
sión de la proteína recombinante nativa. Las hojas son inmunogénicas 
y protegen frente a la inoculación intracerebral del virus en el ratón, lo 
que abre un camino muy prometedor.

6.3. Adjuvantes para vacunas inactivadas frente a la rabia y perspec-
tivas nuevas

La mayoría de las vacunas actualmente disponibles y comercializadas 
frente a la rabia, en la actualidad, sacrifican su riqueza antigénica y en 
buena medida su inmunogenicidad, a la seguridad. Ello exige, en cual-
quier caso, la utilización de adyuvantes para mejorar la inmunogenici-
dad.  Los adyuvantes se plantean también, como una necesidad, en el 
caso de las vacunas de subunidades, por lo general poco inmunógenas, 
aunque buenos o muy buenos antígenos. 

La mayoría de las vacunas inactivadas comerciales, si están adyuvan-
tadas, incorporan hidróxido de aluminio, que promueve respuesta de 
tipo Th2, favoreciendo la producción de IgG1. No podemos sustraer-
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nos, en este punto, a los grandes avances que se han producido en los 
últimos años en relación con la íntima relación que guarda la inmuni-
dad innata respecto de la inmunidad adquirida, para la que la primera 
es absolutamente crítica. Las señales que producen la activación de 
las células del sistema de defensa inespecífico (macrófagos, células 
dendríticas) reconocen a través de sus receptores de membrana tipo 
Toll-like (TLR) y citoplasmáticos (receptores NOD) moléculas presentes 
en los patógenos y en las células dañadas por ellos. Este conocimiento 
ha derivado en el desarrollo de nuevos tipos de adyuvantes para susti-
tuir el de las sales de aluminio, como sucede con los oligonucleótidos 
de citosina y guanina (CpG)-ODN que activan el sistema de inmunidad 
innata al unirse a los TLR-9 y que comparados, por ejemplo, con los 
adyuvantes clásicos producen títulos anticuerpos neutralizantes 2 ve-
ces más altos que los obtenidos en experimentos llevados a cabo en 
ratón276. Por otra parte, en los últimos años se están llevando a cabo 
interesantes estudios en este campo que a buen seguro cambiarán el 
espectro de la potenciación antigénica en las formulaciones vacunales 
en un próximo futuro277.
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7. Consideraciones finales.

No existe duda que el perro continúa siendo en todo el mundo el vec-
tor principal de la rabia y la principal fuente de infección humana. No 
obstante, otras especies de animales salvajes u originalmente salvajes 
pero algunas veces adaptadas como animales de compañía o masco-
tas exóticas, han adquirido importancia en particular en determinadas 
regiones. En cualquier caso y abstracción hecha del perro, los murcié-
lagos se han venido revelando como la fuente más importante y pro-
bablemente de mayor futuro en los años venideros de casos de rabia 
o de encefalitis semejantes a la misma. Debe recordarse que en la ac-
tualidad el número de Lyssavirus es ya particularmente numeroso y 
que la inmensa mayoría de ellos se asocian a los murciélagos, además 
de que  muchos de ellos ya cuentan en su haber con casos humanos 
relacionados.

Los esfuerzos realizados en los últimos años en materia de estrategias 
vacunales para el control de la rabia en los animales, principalmente 
mediante el desarrollo de nuevos productos inactivados a partir de ce-
pas vacunales bien conocidas, derivadas de las cepas clásicas y obteni-
das por pases por animales, embrión de pollo o cultivos celulares,  que 
a la vez que buenos inmunógenos, son seguros, han dado sus frutos en 
el control de la rabia en poblaciones animales. 

De igual modo, las estrategias a base de vacunas orales bien a partir 
de cepas atenuadas, virus recombinantes de distinto tipo, que expre-
san principalmente glicoproteína del virus de la rabia, han resultado 
decisivas para el control de la rabia salvaje (particularmente del zorro, 
chacal o mapache) en Europa y América. No obstante la complicada 
orografía de los países limítrofes a aquellos que aún mantienen brotes 
de la enfermedad mantienen el riesgo.

El riesgo es, por otra parte, inevitable entre países y continentes. Si 
se refiere a los animales terrestres, el hombre y su capacidad de des-
plazamiento cualquiera que sea el motivo (ocio, trabajo, emigración, 
etc.) juega el papel principal. Desde África a Europa o desde los países 
del Este de Europa a Europa Central o el Occidente Europeo, el riesgo 
permanece, como lo demuestra el permanente relato de casos rela-
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cionados la mas de las veces con la entrada ilegal de mascotas, por lo 
general de corta edad y ordinariamente de condición sanitaria desco-
nocida, que de forma clandestina atraviesan las fronteras sin que las 
autoridades sanitarias  puedan hacer nada para evitarlo. Este riesgo 
debe ser objeto de una previsión y vigilancia permanente por todos 
los medios al alcance de las autoridades sanitarias, se trate de medidas 
de profilaxis sanitaria o médica, o ambas, en una alerta continua. La 
demostrada posibilidad de que desde un reservorio doméstico salte 
un brote de enfermedad en animales salvajes o al contrario, no admite 
discusión en la adopción de medidas cautelares.

A ello se une, además, la novedad de casos de rabia en murciélagos, 
algunos de los cuales han sido causa de fallecimientos humanos. Con 
esta deriva se introduce un elemento de gran importancia epidemioló-
gica, relacionado con el proteccionismo de las leyes (en particular las 
normas europeas) respecto de su papel bienhechor en el control de 
insectos. En este caso en particular, debe considerarse además, que 
varias de las especies de murciélagos insectívoros que se han implica-
do ocasionalmente en casos de aislamiento o detección de Lyssavirus, 
se corresponden con especies migratorias, según ha sido publicado re-
cientemente278, incluyendo por ejemplo Miniopterus schreibersi, Nyc-
talus noctula o Pipistrellus pipistrellus, entre los que son capaces de 
recorrer en su migración distancias de más de 1.000 km, y otras, como 
Myotis myotis o M. daubentoni, que migran a distancias mucho más 
cortas. Aunque, como se señala en el artículo, el fenómeno migratorio 
(que solo afecta a un 3% de las más de 1.000 especies de murciélagos) 
es un fenómeno en constante evolución, entre otras razones condicio-
nado a los cambios climáticos, una situación de plena actualidad que 
está cambiando el mapa de muchos sectores biológicos. 

El descubrimiento continuo de nuevos Lyssavirus, en particular los 
que son altamente divergentes del Filogrupo I, representa un riesgo 
indudable para la Salud Pública al que en los últimos años se pretende 
dar respuesta, muy en particular en el caso de los grupos de riesgo 
(aunque no solo) (Fooks, 2004; Nel, 2005). Las vacunas actuales auto-
rizadas, tanto para el hombre como para los animales, son incapaces 
de proteger suficientemente frente a los Lyssavirus incluidos en los 
filogrupos II y III, razón que hace necesario el diseño y desarrollo de 
nuevas vacunas. Aunque el riesgo actual y futuro de infección con los 
Lyssavirus divergentes es difícil de cuantificar, el desarrollo de nuevos 
tipos de diagnóstico diferencial para uso en el campo puede mejorar 
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nuestro conocimiento del impacto de tales virus y su repercusión so-
bre la Sanidad Animal y la Salud Pública, en áreas geográficas donde se 
han responsabilizado de casos. 

Es importante señalar, como hemos indicado más atrás, que dado que 
las vacunas frente a la rabia que incluyen el serotipo 1 (clásicas) solo 
proporcionan una escasa protección (si es que la producen) frente a los 
genotipos 2, 3 y 5, debería considerarse una prioridad en referencia a 
la protección humana frente a la rabia, el desarrollo de vacunas anti-
Lyssavirus de amplio espectro (McColl et al., 2000). A este respecto 
parece de interés que las vacunas elaboradas a partir de DNA reciente-
mente desarrolladas en ratón, a las que ya nos hemos referido279, igual 
que otras ensayadas en perros280, o las por el momento experimen-
tales derivadas de los modernos procedimientos de genética inversa, 
podría representar una estrategia de gran interés práctico futuro.

De igual forma se han llevado a cabo diversos estudios mediante com-
binaciones de genes de la glicoproteína G en el desarrollo de vacunas 
de quimeras que podrían ser de interés en regiones concretas, como 
podrían ser quimeras de EBL-1 para proteger frente a estos virus en el 
caso de Europa281 pues no puede descartarse que los zorros pudieran 
convertirse en vectores para variantes de EBL-1, a la vista de los saltos 
de la barrera de especie descritos en ovejas y martas en Dinamarca 
y Alemania o el aislamiento de variantes del virus de la rabia clásico 
en murciélagos insectívoros descritos en Canadá a partir del ganado 
bovino o de zorros y, muy importante, la presión a la que están some-
tidos en la actualidad los zorros en Europa, como consecuencia de las 
intensas campañas de vacunación oral frente al genotipo 1, clásico, del 
virus de la rabia (McColl et al., 2000).

Independientemente del riesgo que supone para la vida salvaje, el de-
sarrollo de nuevas vacunas que induzcan una respuesta inmune neu-
tralizante sobre los pan-Lyssavirus es de gran importancia en general y 
particularmente para los grupos sociales en riesgo, especialmente para 
los científicos y técnicos que trabajan en laboratorios, en los que tales 
avances son una necesidad crítica.





129

Análisis de la situación de la rabia en España

8-Posicionamiento de la Comisión de Rabia del CGCVE

En lo que se refiere a la localización geográfica, España está situada en 
una encrucijada entre dos continentes, África y Eurasia, sometida por 
ello a las corrientes de agentes de infección procedentes de uno y otro 
lugar a través de innumerables vectores permanentes u ocasionales, 
con importancia especial en lo que se refiere al continente africano. 

En lo que se refiere a la localización geográfica, la situación de España, 
en una encrucijada entre África y Eurasia, está sometida al riesgo de 
llegada de agentes de infección procedentes de ambos continentes, en 
particular de África, a través de vectores animales, sin descartar nin-
guno, originarios muchas veces de zonas endémicas de rabia. Se debe 
considerar también la influencia del comercio, sobre todo el clandesti-
no, de animales salvajes o domésticos, vehículos potenciales del virus, 
cuando proceden de zonas donde la enfermedad es frecuente, como 
sucede nuevamente en el caso del continente africano.

Se suman a ello la entrada ilegal de seres humanos procedentes del 
norte de África o del África subsahariana, huyendo de la penuria y la 
miseria de muchos de aquellos países; para ellos Italia y España repre-
sentan la puerta de entrada natural en Europa y con ello la solución 
de todos los problemas; no se puede excluir que con esos emigran-
tes entren también pequeños animales que actúan como vectores de 
agentes de infección, igual que ellos mismos. Incluso, la entrada de 
turistas, que en ocasiones se acompañan ilegalmente de mascotas, tie-
ne la misma consideración; en este punto, la entrada de turistas pro-
cedentes del éste europeo (antigua Unión Soviética, principalmente, 
pero también de otros países del mismo entorno y países asiáticos, 
principalmente China y también la India) posee un interés especial 
pues en estos casos, la entrada se refiere a turistas de gran solvencia 
económica, para los que siempre existe alguna solución, cualquiera 
que sea el problema, en relación con la entrada de ‘sus’ animales. Una 
consideración especial en ese punto, se refiere al creciente comercio 
con los países asiáticos, principalmente China y la India, que en esta 
materia representan punto de riesgo, más remoto,  pero no imposible 
y en cualquier caso, de difícil valoración.
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Respecto de la denominada ‘rabia urbana’, el perro es el centro de 
atención principal en todos los lugares del mundo. Por su proximidad 
al hombre, su especial vulnerabilidad al virus rábico, su condición de 
reservorio y su capacidad mil veces demostrada para actuar de meca-
nismo habitual de transmisión a la especie humana, ha acreditado a 
través de los siglos, muy particularmente en el área mediterránea, su 
condición de principal vector de transmisión de la rabia al ser humano. 
En la mayor parte de los países que han logrado controlar o erradicar 
la rabia canina, se ha logrado de forma paralela el control de la rabia 
humana, razón por la que esta especie animal es el centro de atención 
de todos los esfuerzos relativos a la vigilancia de la enfermedad. En 
lo primero, las medidas puestas en práctica han sido invariablemente 
censado, registro, control de animales vagabundos o indocumentados 
y vacunación en masa, obligatoria o voluntaria, anual o bianual, justifi-
cada por el tipo de producto utilizado.

El perro es, además, susceptible de forma natural a genotipo 1, virus de 
la rabia clásico, de forma directa o a partir de otros mamíferos domés-
ticos y salvajes (zorro, lobo, coyote) pero también se ha comprobado 
su sensibilidad (en ocasiones de forma experimental) a otras especies 
de Lyssavirus, procedentes de quirópteros. Junto al perro, igualmen-
te por su proximidad al entorno humano, otros animales domésticos 
como el gato y, en menor medida (a consecuencia de su introducción 
por diferentes motivos) el hurón e incluso los mapaches y  ‘perros ma-
pache’ y ocasionalmente otras especies, deben ser objeto de vigilancia 
permanente. 

Como se ha señalado282, en tanto la rabia siga estando presente y en-
démica en el norte de África, particularmente en Marruecos, no solo 
es imposible evitar el paso de animales enfermos por la frontera natu-
ral existente entre ese país y las ciudades de Ceuta y Melilla, sino tam-
bién a la península y aún a los países con los que por una u otra razón 
existe tráfico de mercancías, animales y humanos de Europa Central, 
particularmente Francia, Italia, Grecia y el resto de países, tráfico, por 
otra parte, que ha crecido sustancialmente en los últimos años sobre 
todo coincidiendo con las vacaciones de veranos de emigrantes resi-
dentes en Francia, Holanda, Bélgica o Alemania, cuando es de dominio 
público la formación de colas kilométricas en los pasos fronterizos del 
Estrecho de Gibraltar, momentos en los que la presión puede hacer 
que no resulta demasiado difícil introducir ilegalmente perros o ga-
tos procedentes de nuestro vecino del Sur. Una vez en España, la libre 
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circulación a través de las fronteras de los países de la UE, hace relati-
vamente fácil llegar en estas condiciones a cualquiera de los países de 
nuestro entorno.

Otro tanto puede suceder en el caso de la rabia vulpina si, en este caso, 
son los turistas que viajan por carretera, procedentes de países de Eu-
ropa Central o del Este, en los que aún se describen casos de rabia 
salvaje y en los que eventualmente un contagio de una mascota con 
algún animal portador, pueden hacer llegar a nuestro país animales 
infectados. 
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9-Conclusiones y propuestas finales

PRIMERA: 

El Riesgo de importación de casos de rabia canina procedentes del 
norte de África es una evidencia de importancia creciente. Ante tal si-
tuación, se debe incrementar el celo de las autoridades sanitarias, en 
puntos de entrada en la península conectados de forma directa con los 
puertos africanos, muy especialmente en lo que se refiere a la entrada 
de vehículos automóviles, que puedan transportar ilegalmente anima-
les enfermos o en periodo de incubación de aquellos lugares. 

De modo particular, las ciudades de Ceuta y Melilla, sin barreras natu-
rales con el territorio endémico de Marruecos, deben mantener por 
parte de sus autoridades sanitarias extremo rigor en la entrada de 
animales procedentes de las localidades del entorno, principalmente 
animales vagabundos.

SEGUNDA: 

Aunque el riesgo de importación de casos de rabia procedentes de 
otros territorios del interior de Europa, se considera menor que en el 
caso del norte de África, se debe tener presente que:

1) la libre circulación de personas y mercancías en los países de la UE 
permite con facilidad la entrada de animales vehiculados ilegalmente 
procedentes de países que describen casos de rabia en animales do-
mésticos (principalmente perro y gato) e incluso de especies salvajes 
(sobre todo zorro rojo); 

2) la falta de medidas específicas y la cierta relajación de los controles 
referidos a las poblaciones vulpinas, puede facilitar rebrotes en países 
declarados libres de este tipo de rabia. Se desconoce si esta situación 
está siendo contemplada de algún modo por las autoridades autonó-
micas o dependientes del Ministerio de Agricultura, Alimentación y 
Medio ambiente, en aspectos como el conocimiento de las poblacio-
nes de zorro, densidad, abundancia, etc. habida cuenta de la impor-
tancia crítica que se concede a determinados valores de esta especie 
animal en relación con la difusión de la rabia; 



3) No se debe olvidar que está perfectamente acreditado el contagio 
de perros a partir de zorros enfermos y al contrario, como parece que 
sucedió en nuestro país en el año 1977, cuando se describieron dos ca-
sos de rabia en zorros en la provincia de Málaga con ocasión del brote 
de rabia de 1975, en el que afortunadamente fueron casos aislados, 
sin relación entre ellos, probablemente debido al contagio singular con 
perros enfermos o por consumo de carroña procedente de cadáveres.

TERCERA: 

Se considera absolutamente necesario, mantener un criterio único en 
toda España en lo que se refiere a la Vacunación Obligatoria, que debe 
ser anual (en función del producto autorizado utilizado para la inmu-
nización, que debe ser aplicada por Veterinarios autorizados) para ga-
rantizar una inmunidad protectora suficiente contra la rabia, en todo 
caso sistemática, y que debe alcanzar sin excepción a la totalidad de 
perros y gatos, igual que en el caso de mascotas exóticas como los 
hurones o los perros-mapache, también especialmente susceptibles al 
virus de la rabia. 

De estas últimas especies, debería abrirse un registro por parte de los 
profesionales o las clínicas veterinarias autorizadas, que como en el 
caso de las demás especies, se traslade y ponga a disposición de las 
autoridades sanitarias competentes.

En el control de la rabia en los animales de compañía (perro, gato, hu-
rón y otros), solo la vacunación en masa de los animales, completada 
con el censado, registro, identificación (mediante microchip) y otras 
medidas de vigilancia, tiene acreditado el éxito.

CUARTA: 

En relación con la rabia de murciélagos, habida cuenta de los últimos 
casos descritos en nuestro país, y de las consideraciones expuestas a 
propósito de la posibilidad de transmisión a especies terrestres,  como 
de la llegada de animales procedentes de otras latitudes sea cual fuere 
la causa de la misma, exige por parte de las autoridades competentes 
una alerta continua. 

En la  misma línea, se considera necesario por parte de las autorida-
des competentes el estímulo y financiación suficiente a los grupos de 
investigación especializados, en la mejora permanente de los recursos 
disponibles en materia de diagnóstico y vacunación, así como en la 
búsqueda de nuevos productos vacunales capaces de proteger al ser 
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humano y a las poblaciones animales de eventuales exposiciones a es-
tos virus, cuya relación con el virus de la rabia clásico en ocasiones es 
insuficiente para garantizar una protección adecuada.
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