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Resumen

La rabia es una enfermedad letal causada por un Lyssavirus de la familia Rhabdoviridae que
afecta al sistema nervioso central de los mamiferos produciendo una encefalomielitis mortal.
El perro actlia como principal reservorio, aunque los quirépteros también pueden desempefiar
este papel en regiones donde se ha llegado a controlar la rabia terrestre gracias a las campafias

de vacunacion.

Segln estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud cada afio la rabia afecta a mds de
55.000 personas de forma letal, cerca del 80% en Africa y Asia, principalmente en la India

(OMS, 2017). Se trata de una zoonosis olvidada.

Se considera que la Peninsula Ibérica se encuentra libre de casos de rabia desde 1978. Aunque
en junio de 2013 se produjo un caso de rabia en Toledo (Espaifa) debido a un perro importado
de Marruecos, suceso por el cual Espafia perdio el estatus como pais libre de rabia durante un
periodo. Por otro lado, en estudios recientes, se ha demostrado la presencia de Lyssavirus en
colonias de quirdpteros espafiolas, predominando el virus rabia EBLV-1 al haberse relacionado
con todos los casos de transmision de rabia por mordedura que se han producido hasta la
fecha. Ademas, se ha demostrado una continua evolucidon de los Lyssavirus dentro de las

poblaciones a las que infectan.

Por todo ello, con el fin de valorar el posible riesgo de re-emergencia de la rabia en Espafia
mediante la transmision de la enfermedad a partir de quirdpteros, el objetivo de este trabajo
es revisar toda la informacidon actualizada relativa a la prevalencia del virus causal en

murciélagos en nuestro pais.



Abstract

Risk of re-emergence in Spain. Rabies in Chiroptera

Rabies is a lethal disease caused by a virus of the Rhabdoviridae family, it affects central
nervous system of mammals and produces a deadly encephalomyelitis. Dogs act as the main
reservoir, although bats play an important role as a reservoir in regions where control of the

terrestrial rabies has been achieved thanks to the vaccination campaigns.

Rabies affects more than 55,000 people annually in a lethal manner, about 80% in Africa and

Asia, mainly in India, according to the World Health Association. It is a neglected zoonosis.

It is considered that the Iberian Peninsula has been free of cases of rabies since 1978. In June
2013 a case of rabies occurred in Toledo (Spain) due to a dog imported from Morocco. Due to
this fact, Spain lost its status as a country free of rabies. On the other hand, in recent studies,
the presence of Lyssavirus in colonies of Spanish Chiroptera has been demonstrated,
predominantly the agent EBLV-1 has been related to all cases of transmission of rabies by bite
that have occurred to date. In addition, a continuous evolution of the Lyssaviruses has been

demonstrated within the populations they infect.

Therefore, in order to assess the possible risk of re-emergence of rabies in Spain through the
transmission of the disease from viruses, the objective of this work is to review all updated

information related to the prevalence of the causal virus in bats in our country.

1. Justificacidn y objetivos

En la actualidad, el riesgo de diseminacidn de patdgenos entre paises y continentes es
inevitable. En el caso de la rabia, debido a la situacién geografica de Espafia, el riesgo de
importacion de animales desde Africa o desde los paises del Este de Europa esta presente.
Estos animales suelen ser jévenes y de estatus sanitario desconocido y, en algunos casos,
atraviesan las fronteras sin que las autoridades sanitarias puedan impedirlo. Se hace evidente
la necesidad de adoptar medidas cautelares ante la posibilidad de que en cualquier momento

aparezca un brote en animales domésticos o salvajes.



Ademas, el aumento de la deteccidén de casos de rabia en murciélagos, algunos de los cuales
han sido causantes de infecciones en humanos con resultados fatales, representa un problema
epidemioldgico relevante, con las dificultades anadidas de que debido a su beneficioso papel
en el control de la poblacion de insectos han adquirido un estatus europeo de proteccién.
También se debe considerar que varias de las especies implicadas en aislamientos de
Lyssavirus son especies migratorias, capaces de recorrer distancias de mas de 370 km en una
noche, lo cual dificulta los estudios epidemiolédgicos y favorece la diseminacion mundial

(Banyard et al., 2014).

A pesar de que el perro sigue siendo el vector principal de la rabia en todo el mundo vy la
principal fuente de infeccion humana, los murciélagos han ido adquiriendo importancia y
probablemente en el futuro lleguen a ser los causantes de muchos casos de rabia o de
encefalitis semejantes. A su vez, la variedad de Lyssavirus sigue creciendo y la gran mayoria de

ellos se asocian a los murciélagos (Rodriguez-Ferri, 2014).

Espaiia tiene el estatus de pais libre de rabia. Sin embargo, recientemente se ha aislado el virus
en murciélagos dentro del pais, incluso se han descubierto nuevas cepas de Lyssavirus en
Lleida. El objetivo de esta revisién es actualizar la informacidn sobre la prevalencia del virus en
murciélagos en Espafa con el fin de valorar el posible riesgo de transmision de la enfermedad

a otras especies, incluida al hombre.

2. Metodologia

Para lograr el objetivo enunciado, la metodologia empleada ha consistido en la busqueda de
informacidn comparando bases de datos, como Pubmed, ScienceDirect, o Google Scholar, para
la revisién de articulos y estudios publicados en revistas cientificas fiables, analizando
detenidamente la informaciéon con el fin de realizar una revisién bibliografica detallada y
actual. La busqueda se ha realizado utilizando palabras clave como “Rabies”, “Lyssavirus”,

“Chiroptera”, “EBLV1”, “EBLV2" ...



3. Introduccidén

3.1 Antecedentes Histdricos

El virus de la rabia es uno de los mas antiguos y mds temidos en la historia de la humanidad.

Las primeras referencias reconocidas sobre esta enfermedad se hallan en Asia, en el cddigo
pre-mosaico de Eshrunna, anterior al cédigo de Hammurabi (antigua Babilonia, siglo XXIII A.C).
De hecho, civilizaciones antiguas como las que prosperaron en los terrenos circundantes a los
rios Nilo, Eufrates e Indo (siglo XX A.C.), ya conocian la rabia como enfermedad vy le atribuian

un caracter divino (Flores-Crespo, 1998).

La primera descripcién conocida de esta enfermedad fue registrada por Demécrito en Grecia el
afio 500 A.C. Afos después (332 A.C.), Aristételes ya postuld su transmision mediante la

mordedura de perros enfermos (Schneider & Santos-Burgoa, 1995).

Se considera que la rabia canina no existia en América antes de la llegada de los
conquistadores espafioles mientras que en el Reino de Espaia, asi como en el de Inglaterra, ya

era una enfermedad reconocida a finales del siglo XV (Flores-Crespo, 1998).

La primera evidencia que relaciona la rabia con los murciélagos se remonta a 1908, cuando
unos granjeros en Santa Catalina (Brasil) observaron que algunos miembros de esta especie
atacaban al ganado y que las victimas de estos ataques morian al poco tiempo debido a una
enfermedad paralitica llamada “peste de las cadeiras” (Mdlaga-Alba, 1954). El Doctor Carini
logré relacionar en 1911 este cuadro clinico con la rabia. Posteriormente, mediante
inoculacién en conejo, se observaron los sintomas clinicos asociados, asi como la presencia de
cuerpos de Negri a nivel microscépico, deduciéndose que la rabia en los herbivoros podia ser

también transmitida por mordedura de murciélago (Acha, 1968).



3.2 Etiologia

El virus de la Rabia es un virus ARN perteneciente al género Lyssavirus, de la familia

Rhabdoviridae.
Esta formado por:

- La envoltura, cubierta con proyecciones de trimeros de glicoproteina de superficie (G),
gue reconocen y son capaces de unirse a receptores de la célula diana (figura 1).
Resulta esencial para la induccidon de la inmunidad protectora y le confiere su

particular patogenicidad.
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Figura 1 Adsorcion de un virus de rabia a la célula huésped (Castellanos & Hurtado, 2001)

- La matriz, compuesta por proteina M. Entre sus funciones destaca la gemacion del
virus, ademas de aportarle la morfologia tipica de los virus Rhabdoviridae, en forma de
bala.

- Laribonucleocapsida, que en su interior contiene el ARN formando un complejo con la
nucleoproteina, la fosfoproteina y la polimerasa viral (figura 2). De esta forma se
asegura la transcripcidén y replicacion del genoma en el citoplasma de las células

nerviosas (Rodriguez-Ferri, 2014).
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Figura 2 Esquema de los componentes del Rhabdovirus (Viral Zone, 2017)

Actualmente existen doce especies de Rhabdovirus reconocidas por el Comité Internacional de

Taxonomia de virus dentro de este género:

e Virus de la Rabia Clasica (RABV)

e Virus Lagos bat (LBV)

e Virus Mokola (MOKYV)

e Virus Duvenhage (DUW)

e Lyssavirus Europeo de murciélago tipo 1 (EBLV1)
e Lyssavirus Europeo de murciélago tipo 2 (EBLV2)
e Virus Australiano del murciélago (ABLV)

e Virus Aravan (ARAV)

e Virus Khujand (KHUV)

e Virus Irkut (IRKV)

e Virus del murciélago caucasico del oeste (WCBV)

e Virus Shimoni (SHIV)
Recientemente se han descrito otras tres especies:

- Virus lkoma (IKOV, 2009)
- Virus Bokeloh (BBLV, 2010)

- Lyssavirus de murciélago de Lleida (LLEBV, 2012)



Cada una de estas especies de virus es capaz de desarrollar la enfermedad en el hospedador.
Sin embargo, la mayor parte de los casos estan relacionados con el virus de la rabia cldsica

(RABV; Vazquez-Morodn et al., 2013)

3.3 Epidemiologia

Se estima que mueren al afio entre 50.000 y 100.000 personas como consecuencia de la rabia,
aunque la cifra total de victimas es probablemente mayor debido al gran nimero de casos no
notificados. Como se ha mencionado anteriormente, la gran mayoria de muertes ocurren en
paises en vias de desarrollo, sobre todo en Asia y Africa. No existe duda del papel del perro en
la epidemiologia de la rabia, a los cuales se atribuye hasta el 90% de casos de transmisién a
humanos por mordedura. Siendo mas frecuente la prevalencia en perros de ambiente rural, ya

gue pueden mantener contacto con otras especies, incluso con animales salvajes.

Como se puede observar en la figura 3, en Africa y Asia la transmisién de la rabia por
mordedura de perro es muy comun. En Sudamérica y este de Europa, se focaliza en
determinadas zonas en las que el control es muy dificil, por lo que se presentan casos
espordadicos de transmisidon. Mientras que en el resto de Europa, Norteamérica y Oceania la

rabia estd mejor controlada, por lo que sdélo se presentan casos de rabia en animales

importados.
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Figura 3 Endemismo de rabia canina y de transmisiones a humanos via canina (OMS, 2016)
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En los paises desarrollados el principal reservorio son los animales de vida salvaje
(murciélagos, zorros, coyotes, mapaches...), ya que resultan mas dificiles de controlar que las
especies domésticas (Leung et al., 2007). En Europa, el zorro es el principal reservorio de la
rabia, sobre todo en los paises del este (Rusia, Polonia, Rumania, Bielorrusia, Ucrania y Croacia;

Rodriguez-Ferri, 2014).

Como ya se ha introducido anteriormente, los quirdpteros constituyen otra de las especies

dentro de la fauna silvestre capaces de transmitir la rabia. En concreto, mediante dos vias:

e Por mordedura. Como responsables de este tipo de transmisidn figuran esencialmente
los murciélagos hematdfagos, capaces de atacar incluso al ser humano en repetidas
ocasiones siendo los principales transmisores de la rabia dentro de su género, aunque
se hallan Unicamente en el continente americano. En el resto del mundo esta via se
asocia a murciélagos no hematéfagos que transmiten la enfermedad a través de
mordeduras accidentales (asociadas a la sintomatologia propia de la rabia).

e Por aspiracién de aerosoles. Debido a una concentracién elevada de murciélagos no
hematdfagos en espacios cerrados como las cuevas. Se trata de una forma de
transmisién accidental, no agresiva, que se observa en mucha menor proporcion

(Schneider & Santos Burgoa, 1995).

Estos animales, ya sean hematdfagos, insectivoros, frugivoros, etc. son capaces de mantener el
virus y actuar como reservorios, pudiéndolo transmitir a otras especies y éstas a su vez, a otras

antes de que la infeccidn resulte letal para ellos.

En un estudio realizado en Huelva en el que se recogian y se examinaban muestras de plasma
de diferentes colonias de murciélagos de la misma especie (Eptesicus serotinus) para
determinar la prevalencia del Lyssavirus Europeo de murciélago Tipo 1 (EBLV-1), se sefiald la
posibilidad de la existencia de ciclos independientes de infeccion de rabia en cada comunidad
de murciélagos, lo que significa que el virus es capaz de sobrevivir y evolucionar de manera

distinta segun la colonia (Pérez-Jorda, 1995).

Por este motivo, cuando Calisher y Ellison (2012) afirmaron: “Aunque la epidemiologia de la
Rabia parece simple, esta lejos de serlo” no les faltaba razén, puesto que resulta casi
impracticable el seguimiento de tantas especies e individuos. Ain mas, cuando algunas de ellas

estan protegidas y no deben ponerse en riesgo.



3.4 Transmision y Patogenia

Como ya se ha mencionado, la rabia es una encefalitis letal que se puede transmitir por la
mordedura de animales infectados o enfermos (principalmente el perro), o por la

contaminacion de la piel o membranas mucosas con saliva o tejido nervioso de estos animales.

La transmisién mediante contacto o aspiracion es menos frecuente, aunque puede ser
igualmente fatal. Se produce mediante la inspiracién de aerosoles en laboratorios o en cuevas
con una alta densidad murciélagos. También se han registrado casos mortales asociados a

trasplante de cérneas infectadas.

Las células diana del virus de la rabia se encuentran esencialmente en el sistema nervioso
central (SNC). Las neuronas de los ganglios de la raiz dorsal desempefian un papel crucial en la
transmisién del virus desde la periferia hacia el SNC. Cuando el virus de la rabia penetra via
intramuscular (por un mordisco), afecta antes a las neuronas sensitivas (hasta 18-60 horas
post-infeccion), aumentando con el tiempo el nimero de células infectadas (Castellanos &
Hurtado, 1996). Una vez alcanzado el encéfalo, se produce una migracién centrifuga del virus
hacia el sistema nervioso periférico y las glandulas salivares, desde donde se asegura la
transmisién de la infeccién (Ministerio de Agricultura, Alimentacién y Medio Ambiente;
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad; Ministerio de Economia y Competitividad;

2013).

A nivel celular, la proteina G viral inicia el proceso asegurando la adsorcidn del virus en los
receptores virales de la célula hospedadora. A continuacién, se inicia un proceso de
endocitosis del virus en el que la membrana de la célula diana se invagina rodeando al virus
formando el denominado endosoma que puede contener entre dos y cinco vibriones. En el
interior de la célula, se produce la liberacién del genoma para su transcripcion y traduccion, el
ensamblaje de las proteinas virales sintetizadas y la gemacion de la progenie viral (Castellanos,

2001).
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3.5 Presentacion clinica y lesiones

Tanto el periodo de incubacidén como el curso de la enfermedad dependen de la dosis de virus

asi como de su virulencia. También puede depender de otros factores como el lugar de la

lesién primaria o la especie animal afectada.

Los periodos de incubacidon que se definen en las diferentes especies son los siguientes

(Correa, 1981):

- Bdvido: 15 dias a 5 meses

- Caballo / Cerdo / Oveja / Cabra: 2 semanas a 3 meses
- Gato:1a2meses

- Murciélago: hasta 6 meses

- Perro/ Zorro: 10 dias hasta 3 semanas

- Humanos: 2 semanas hasta un afio

La rabia suele manifestarse de dos formas, la furiosa o la paralitica, aunque se han descrito

casos de alternancia entre estas dos formas:

Forma Furiosa. Siendo ésta la mas frecuente, se divide a su vez en tres fases:

1-

Prédromos (1 a 3 dias). En esta fase el animal infectado puede presentar anorexia,
letargia, fiebre, disfagia, vémitos, estranguria, leve asimetria de la cara, lengua vy
mandibula colgante, babeo y sutil alteracién del comportamiento (aumento de la
agresividad y cambio cualitativo de la fonacidn).

Fase Furiosa (fase neurdtica en humanos, 1 a 7 dias después de los prédromos). Los
trastornos de comportamiento se agravan, se observa mayor inquietud, y los animales
atacan incluso a los duefios, también se puede detectar una excitabilidad refleja
aumentada (hiperestesia ocular, auditiva y tactil). Finalmente se producen

convulsiones, incoordinacion muscular y muerte.

Fase Paralitica. Esta fase es poco frecuente y puede no aparecer siempre. Cuando se
observa, es después de la fase furiosa. El individuo se encuentra letargico, se esconde,
presenta paralisis muscular en la cabeza, temblores musculares, ataxia y paresia. La
pardlisis muscular es progresiva, seguida de salivacién y convulsiones hasta la muerte

por fallo respiratorio.

Forma Paralitica o Muda. En esta forma se puede observar directamente la paralisis, que

progresa a partir de la localizacién inicial de la lesién, hasta la muerte en 2 - 4 dias por fallo

respiratorio.
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También se ha observado en ocasiones una forma atipica. En ésta, el desarrollo de la

enfermedad es tan rapido que pueden no observarse sintomas, o sélo asociarse a excitacion y

convulsiones, finalmente produciendo la muerte (Correa, 1981).

3.6 Profilaxis

El primer paso para llevar a cabo una adecuada prevencion de la enfermedad consiste en

determinar el nivel de riesgo en una regién concreta.

En lo que se refiere a la especie humana, existen dos etapas de profilaxis:

1.

Profilaxis pre-exposicion: Consiste en la administracién de vacunas de la rabia para
todas aquellas personas que por su oficio o aficidn, presentan un mayor riesgo de
exposicién a cualquier Lyssavirus. En funcion del grado de riesgo, se revisan los valores
de anticuerpos cada 6 meses mediante pruebas serolégicas. Si el nivel de anticuerpos
desciende por debajo de 0,5 Ul/ml se debe administrar una dosis de recuerdo
(Rodriguez Valin et al., 2013)

Profilaxis post-exposicion: Se administra después de una presunta exposicion e
incluye el tratamiento de la herida, la administracion de vacunas de la rabia y la
administracién de inmunoglobulina antirrabica (IGR).

El objetivo de administrar IGR consiste en proporcionar una inmunidad pasiva que
persista el tiempo suficiente para que la vacuna induzca una respuesta inmune activa
(se estima que la respuesta de produccién de anticuerpos neutralizantes por la vacuna
suele producirse en 7-10 dias post-aplicacién, y se prolonga alrededor de 2 afios).

Un tratamiento eficaz inmediatamente después de la exposicidon puede prevenir la

aparicién de los sintomas y la muerte (Castro Soto et al., 2015).

En regiones geograficas en las que la rabia es endémica, cualquier exposicion debe

considerarse sospechosa mientras que en aquellos paises en los que la rabia no es prevalente,

la recomendacion es confinar y observar al animal durante minimo 10 dias en el caso de que

éste realizase un ataque inesperado y sin provocacién (se consideran provocadas las

mordeduras que ocurren cuando se intenta alimentar o entrar en contacto con un animal

doméstico; WHO, 2017).
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En cuanto al control de la rabia en las poblaciones animales, la mayoria de los programas de
control focalizan sus objetivos frente a la lucha contra la enfermedad en los animales

domésticos, ya que son éstos los que podrian actuar sobre la especie humana.
Los tres pilares principales de estos programas son la vigilancia, la ordenacion y la vacunacién.

1. Vigilancia: Incluye el diagndstico y la declaracion de casos sospechosos, el control de
fronteras y la vigilancia de las especies salvajes.

2. Ordenacidén: Supone el control de los animales que no pertenecen a un censo
(vagabundos, perdidos...) También incluye la formacién sanitaria actualizada frente a
posibles contactos humanos.

3. Vacunacidn: Tiene el objetivo de conseguir que mas de un 70% de la poblacidn esté
inmunizada con el fin de evitar una diseminacién tras la aparicién de una sospecha,
permitiendo el tiempo suficiente para que el Plan de Contencién de la Rabia sea eficaz
(el porcentaje establecido, 70%, se justifica porque se estima que con él es posible
mantener la inmunidad de la poblacion por encima de los niveles criticos; Rodriguez-

Ferri, 2014).

En relacidn a los quirdpteros y como se especifica en el documento técnico del Ministerio de
Sanidad y Consumo (2008), existen dos principales grupos humanos de riesgo en funcién de la

exposicion a Lyssavirus de murciélago que deben ser vacunados:

e Manipuladores habituales: Todas aquellas personas que por su trabajo deben
manipular animales de esta especie como quiropterdlogos, personal de parques
zooldgicos asi como personal de laboratorio de diagndstico de rabia e

investigadores.

e Manipuladores esporadicos: Forman parte de este grupo aquellas personas que
por ocio, trabajo, o casualidad, tienen un mayor riesgo de establecer contacto con
un animal de esta especie: espeledlogos, ornitdlogos, personal de espacios

protegidos, naturalistas, comerciantes de animales exdticos...
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4. Rabia en Quirdpteros

4.1. Lasituacién a nivel internacional

Segun una revision bibliografica realizada por la Universidad canadiense de Manitoba “Clinical
Features of Dog- and Bat- Acquired Rabies in Humans”, de los 54 casos confirmados de
transmisién de la rabia a través del murciélago, el 68,5% se describieron en América. Este
hecho se explicaria por la presencia de especies hematdfagas en este continente. El resto de

los casos se repartieron entre Europa, Africa y Asia (Udow et al., 2013).

En Europa circulan varios genotipos diferentes de Lyssavirus en diferentes especies de
murciélago, los mas destacados son el Lyssavirus europeo de murciélago tipo 1y tipo 2 (EBLV-1

y EBLV-2, respectivamente).

El primer caso documentado de rabia humana por murciélago en Europa se registré en

Hamburgo (Alemania) el 1954 (Johnson & Vos, 2010).

En 1985, un murciélago mordié a una profesora en el patio de un colegio en Dinamarca y fue
diagnosticado como positivo al virus rabia EBLV-1. Un mes antes, habia muerto un investigador
suizo especializado en murciélagos por un virus relacionado con la rabia, posteriormente
identificdandose como EBLV-2 (Racey & Lina, 2012). Estos incidentes despertaron la conciencia
de la mayoria de paises europeos y establecieron programas de vigilancia para EBLV-1y EBLV-2

en quirdpteros.

A su vez, también estaba creciendo el interés por la conservacidn de los murciélagos a raiz de
la Conferencia de Berna (Suiza) por la Conservacion de la fauna salvaje europea y sus habitats
naturales, lo que provocd que se promulgaran nuevas legislaciones para la proteccién de los
murciélagos (anteriormente no estaban regulados). Como se ha explicado anteriormente, esta
legislacién limité y limita a dia de hoy todos los estudios y programas de vigilancia para el
control de la prevalencia de Lyssavirus en murciélagos, obligando a obtener informacion sdlo a

partir de animales enfermos o muertos (es decir, lo que se denomina vigilancia pasiva).

Los diferentes paises europeos han ido desarrollando y aplicando diferentes estrategias de
vigilancia que han permitido obtener datos interesantes sobre la presencia del virus en el

continente (Racey & Lina, 2012):
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Holanda: se inicid la vigilancia pasiva en 1984. A fecha de 2005, 1219 murciélagos
habian sido analizados, resultando positivos a EBLV-1 el 21% y sélo 5, positivos a
EBLV-2.

Dinamarca: en estudios realizados entre el 1985 y 1987 se analizaron 663
murciélagos, resultando 160 de ellos positivos a EBLV-1.

Alemania: un total de 793 murciélagos fueron capturados o recogidos entre 1985
y 2005. De ellos, 176 mostraron anticuerpos frente a EBLV-1. Ademas, en 2010 se
aislé una nueva cepa del virus en el pueblo de Bokeloh, que al diferir de los demas
Lyssavirus recibié el nombre de Lyssavirus de murciélago Bokeloh (BBLV).

Italia: a pesar de que se realizaron estudios de prevalencia durante los afios 90, no
se identificaron casos positivos.

Francia: comenzé la aplicacidn de la vigilancia pasiva en 1989. Hasta el aifio 2004 se
describieron 21 casos positivos a EBLV-1 en murciélagos. En los siguientes 5 afios,
notificaron seis casos positivos mas.

Bélgica: entre 2004 y 2006 se realizaron 85 analisis, sin ninglin resultado positivo.
No obstante, al afo siguiente 24 de los 40 murciélagos muestreados resultaron
positivos a EBLV-1, ninguno a EBLV-2.

Reino Unido: desde que se inicié la vigilancia pasiva en 1987, se han analizado
11.500 murciélagos muertos o enfermos. Se ha detectado una prevalencia del
2,5% de EBLV-2 en murciélagos de la especie Myotis daubentonii.

Espafa: Desde 1992 hasta 2000 se habian analizado mas de 1000 muestras de
sangre y 90 cerebros de 14 especies distintas de murciélago, detectando
anticuerpos frente al virus en 6 de ellas. En 2012 se aislé un Lyssavirus diferente en
un murciélago en Lleida, asignandole el nombre de Lyssavirus de murciélago de

Lleida (LLEBV).
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La distribucion de los casos positivos de murciélagos en Europa identificados entre el 2000 y

2016 se indica en la siguiente figura (Rabies Bulletin-Europe, 2017):

a$

© Friedrich-Loeffler-Institut

Figura 4 Distribucién de casos positivos de murciélagos en Europa (2006-2016)

Hasta la fecha, han sido registrados mas de 900 murciélagos infectados de EBLV-1. Mas del
95% de ellos han sido hallados en murciélagos de la especie Eptesicus serotinus. El virus ha sido
aislado en murciélagos de la mayoria de paises europeos, aunque se desconoce la causa por la
qgue no ha llegado al Reino Unido a pesar de que existen colonias de Eptesicus serotinus en el

sur de Inglaterra (Johnson & Vos, 2010).

En Espaiia ha sido detectada la presencia del virus también en otras especies. Algunas de ellas
son capaces de actuar como portadores asintomaticos, portando el virus en la saliva. Sin
embargo, los murciélagos de la especie Eptesicus que resultaban positivos al virus mostraban

signos clinicos y acababan muriendo (Vazquez-Mordn et al., 2008).

Se han descrito varios casos de transmisiones cruzadas de EBLV-1 por mordedura de
murciélago a otras especies (Dacheux et al., 2009): oveja (Dinamarca; 1998 - 2002), marta
(Alemania; 2001), gato doméstico (Francia 2003 - 2007). También a una nifia de 11 afios (Rusia

1985).
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En relacién con EBLV-2, aunque de forma menos frecuente que el EBLV-1, ha sido aislado en
murciélagos del Reino Unido, Finlandia, Dinamarca, Noruega, Suiza y Alemania. Igual que el
EBLV-1, el EBLV-2 esta estrechamente ligado a un hospedador especifico, en este caso se trata

de murciélagos de la especie Myotis daubentonii.

Hasta la fecha no ha sido detectada transmisidn cruzada hacia otros mamiferos terrestres.
Aunque experimentalmente ha sido transmitido a zorros y ovejas, la susceptibilidad de estas

especies parece ser muy baja (Moldal et al., 2017).

A pesar del bajo nimero de deteccién de positivos en murciélagos, EBLV-2 es responsable de
dos muertes humanas en Finlandia y el Reino Unido. Ambas personas tenian un historial de

contacto cercano con murciélagos, y ninguno habia sido vacunado (Johnson & Vos, 2010).

4.2. Llainvestigacion de la rabia en quirdpteros, limitada en Europa

Tal y como se ha indicado, el estudio de la prevalencia y la epidemiologia de EBLV en
murciélagos en Europa se encuentra limitado debido al status de proteccion de esta especie,
ya que forman parte de las conocidas como “European protected species”. Por este motivo, la
estadistica se debe realizar en el marco de una vigilancia pasiva, mediante el andlisis de
individuos enfermos y/o muertos capturados, siguiendo los procedimientos adecuados para

evitar cualquier dafio al animal.

Como consecuencia, es posible que los casos descritos hasta la fecha de infeccion en
murciélagos positivos a EBLV (1 6 2), representen sélo una pequefia proporcién respecto a la
poblacién de murciélagos que presumiblemente pueden estar infectados realmente. Este
hecho recuerda la importancia de tener unas adecuadas medidas de prevencion para evitar
infecciones accidentales o, en el caso de que se produjeran, poder reaccionar a tiempo (Fooks

& Brookes, 2003).
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Tabla 1 Asociacion de Lyssavirus con las diferentes especies de murciélago (Banyard et al; 2014)

Geographical distribution

Lyssavirus species

Bat species most commonly associated with lyssavirus infection

‘Common name

Transmission from bats implicated in human fatalities

Eptesicus fuscus

Big brown bat

Yes

Tadarida brasiliensis

Mexican/Brazilian free-tail bat

Ves

The Americas Rabies virus (RABV) Lasionycteris noctivagens Silver-haired bat Tes
Perimyotis subflavus Tri-coloured bat Yes
Desmodus rotundus Vampire bat Yes
Etdolon helvum Straw coluored fruit bat No
Lages Bat Virus (LBV) Rousettus asgyptiacus Egyptian fruit bat No
s Epomorphorus wahibergi Wahlberg's epauletted fruit bat Noe
Afriea Shimoni Bat Virus (SHIBV) Hipposideros commersoni Commerson’s leaf-nosed bat No
Mintopterus sp? Undefined Ves
Duvenhage virus (DUVV)

Nycteris thebaica Egyptian slit-faced bat Tes
European Bat Lyssavirus type 1 (EBLV-1) Eptesicus serotinus Serotine bat Yes
European Bat Lyssavirus type 2 (EBLV-2) Muotts daubentonit Daubenton’s bat Ves
Bokeloh Bat Lyssavirus (BBLV) Myotis nattereri Natterer’s bat No
i Aravan virus (ARAV) Myotis bivihi Lesser mouse-eared bat Noe
Furasia Irkut Virus (IRKV) Murina leucogaster Greater tube-nosed bat Yes
Khujand Virus (KHUV) Muotis mystacins Whiskered bat No
West Caucasian Bat Virus (WCBV) Minioprerus schreibersii Common bent-winged bat No
Lleida Bat Lyssavirus (LLEBV) * Miniopterus schreibersii Common bent-winged bat Noe
Pteropus alecto Black flving fox and related sp. Yes

Australasia Australian Bat Lyssavirus (ABLV)

Saccolaimus flaviveniris

Yellow-bellied sheath-tailed bat

Ves

En lo que se refiere al continente europeo, como se puede comprobar en la Tabla 1, mientras

gue unos Lyssavirus son capaces de infectar una amplia gama de especies de murciélago, otros

parece que estan restringidos a unas especies concretas, como es el caso de los Lyssavirus

europeos (EBLV-1 se asocia a murciélagos de la especie Eptesicus serotinus, mientras que

EBLV-2 es comun en la especie Myotis daubentonii).

Los mecanismos mediante los cuales los murciélagos mantienen activa la infeccién por

Lyssavirus dentro de su especie son desconocidos. Se consideran como factores influyentes la

diversidad de habitats, los diferentes ciclos de vida y la variabilidad de cada poblacién. Algunas

especies se mantienen restringidas en una localizacidn, pero otras son capaces de migrar

enormes distancias, como el murciélago africano de la fruta que puede volar hasta 370 km en

una noche (Banyard et al., 2014). Por este motivo, se asume que la migracién es un factor

importante en la diseminacidn del virus inter-especie a escala global.
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KHUV WCBV & IRKV SHIBV KOV BBLV  LLEBV
2001 2002 2009 2009 2010 2012
Tajikistan Russ. Fed. Kenya Tanzania Germany Spain

ABLV ARAV EBLV-2 EBLV-1 DUVV MOKV LBV
1996 1991 1986 1977 1970 1968 1956
Australia Kyrgystan Finland Russ.Fed.  S.Africa Nigeria Nigeria

Figura 5 Evolucion y distribucion de los Lyssavirus (Banyard, 2014)

La figura 5 demuestra la distribuciéon de las diferentes cepas de Lyssavirus en el mundo,
algunas de las cuales, gracias a la migracion de sus huéspedes, han favorecido la evolucién y la

diseminacion de los Lyssavirus hacia otros territorios.

Las altas densidades de poblacion descritas en colonias de murciélagos insectivoros
americanos y en frugivoros africanos podrian facilitar la transmisién y el mantenimiento de los
virus intra-especie. Sin embargo, la situacidn seria diferente para los Lyssavirus EBLV-1y 2, ya
que las colonias de los hospedadores principales son pequefas (entre 10 y 300 individuos) en

comparacién con las americanas y africanas (Banyard et al., 2014).

4.3. Presencia de rabia en quirépteros en Espafia

La primera infeccion por Lyssavirus en Espaia fue diagnosticada en un nifio que habia sido
mordido por un murciélago en El Saler (Valencia) en 1987. Un suceso similar ocurrié en
Granada, ese mismo aifo. Ambos casos fueron asociados al virus Duvenhage, antes de que los
virus rabia de quirépteros hubieran sido catalogados como EBLV-1 y EBLV-2. Posteriormente,

fueron descritos nuevos casos de infecciéon por mordedura de murciélago en Espafia:

Granada (1987 y 1994), Sevilla (1999) y Murcia (1999 y 2002), siendo en todos los casos

producidos por la misma especie de murciélago, Eptesicus Serotinus.
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Figura 6 Casos de rabia en murciélago descritos en Espafia (1987-2015; Echevarria, 2016)

Debido al preocupante aumento de deteccion de murciélagos positivos a Lyssavirus en el pais,
que se puede ver reflejado en la figura 6, Vazquez-Mordn et al., en 2008 decidieron llevar a
cabo estudios de seroprevalencia de EBLV-1 en diferentes colonias de murciélagos Eptesicus
isabellinus en Andalucia. Todos ellos coincidieron en la posibilidad de que pudiera existir

infeccion asintomatica en cada colonia de forma frecuente.

Se procedid a capturar e identificar a los murciélagos con anillas, siendo posteriormente
puestos en libertad tras ser analizados. A largo plazo, algunos de los animales identificados
volvieron a ser capturados, hecho que evidencié la supervivencia a largo plazo de la especie
Eptesicus isabellinus, aun después de haber sido infectados. A pesar de las re-capturas, no
hubo evidencia de translocacién entre colonias, es decir, no se re-capturaron animales de una
colonia cerca de otra. Por ello, se sugirié que esta especie no realiza intercambio de individuos,
por lo que el ciclo del virus persiste y se transmite dentro de la misma colonia (Vazquez-Moron

et al., 2008).

Seis de las especies de murciélagos en las que se habian descrito la presencia de Lyssavirus en
Europa (Eptesicus serotinus, Myotis myotis, Myotis nattererii, Miniopterus schreibersii,
Rhinolophus ferrumenquinum y Tadaria teniotis) pertenecen a especies insectivoras halladas
positivas a EBLV-1 en Espafia, mediante una toma de muestras mediante un sistema de
vigilancia activa (Amengual et al., 2007). El objetivo de dicha investigacion era realizar un
estudio a largo plazo (12 afios) sobre una especie especifica (M. myotis) en nuestro pais.
Durante esos afios se procedid a capturar murciélagos de dos colonias diferentes de M. myotis.

A pesar de la evidencia de infeccidn por EBLV-1 en algunos de los individuos capturados, la
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ratio de supervivencia de la poblacion de cada colonia era constante, lo que significa que pese
a la presencia del virus en la colonia, la supervivencia de los murciélagos no se veia afectada.

Ademas, este fendmeno no variaba segun la colonia.

Ademas, a partir de las muestras de suero y sangre obtenidas a partir de estos individuos se
determind la variacidon temporal de la infeccidén en la poblacién o colonia. Con esas muestras
se pudo observar que tras la supuesta primera infecciéon de la colonia, la seroprevalencia
tiende a oscilar hacia el equilibrio (figura 7), evidenciando por primera vez que la mortalidad
de M. myotis en su habitat natural no aumenta después de un episodio de infeccién por EBLV-

1 (Amengual et al., 2007).
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Figura 7 Patron temporal de una poblacion de murciélagos (x) M. myotis en una colonia

infectada con una tasa de reproduccién del virus R=1.706 (Amengual et al., 2007)
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5. Riesgo de re-emergencia en Espafia

Como es bien sabido, el nivel de riesgo se calcula en base a la probabilidad de que un suceso
ocurra y por su gravedad, en el caso de que éste sucediese. En relacién con la enfermedad de
la rabia, los principales factores de riesgo de introduccion en Espafia y su posible extension a

Europa son:

® lasituacion geografica de Espaiia.

® Los movimientos migratorios de personas que viajan con mascota.

® Una legislacién que difiere en la obligatoriedad de la vacuna segin cada
Comunidad Auténoma.

® Transmisién al hombre por murciélagos.

Cada uno determina un factor de riesgo diferente, pero eso no implica que se deban valorar

por separado.

Espafia es un pais de paso para muchas personas que viajan tanto de forma legal como ilegal
desde el norte de Africa para establecerse en otro pais europeo. Estas personas, provienen de
paises donde la rabia es endémica (Marruecos, Argelia, Tunez y Libia), con una media de 500
casos anuales de rabia (Rodriguez-Ferri, 2014). A su vez, el nimero de personas que viaja con
su mascota aumenta cada afio. Segun el destino, existe el riesgo de que el animal se pueda
infectar si no ha sido vacunado o a pesar de que lo haya sido, que no haya desarrollado una
respuesta inmune vacunal efectiva frente al virus. Esto ultimo sucedid en el caso mas reciente
de rabia diagnosticado en Toledo (1 de Junio de 2013), en el que un perro que habia viajado
con sus duefios a Marruecos habiendo sido vacunado previamente, al regresar mordié a
cuatro niflos y a un adulto. Tras abatirlo, el informe analitico confirmdé que estaba infectado
por una cepa norteafricana del virus de la rabia. Este suceso determind la activacion del nivel
maximo de alerta segun el Plan de Contingencia para el Control de Rabia en Animales
Domeésticos en Espafia, por el que Espafia perdiod el estatus de pais libre de rabia durante los

siguientes 6 meses (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e igualdad; 2013).

Por otro lado, seglin la Constitucion Espafiola de 1978, se reserva a las Comunidades
Auténomas la competencia exclusiva en Salud publica y animal. Por esta razén en algunas
Comunidades Auténomas la campafia de vacunacién de la rabia no es obligatoria: Cataluia,
Pais Vasco y Galicia, mientras que en otras Comunidades Auténomas si lo es de forma anual o

bianual.
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La vacunacion en masa de animales domésticos se basa en el principio de la inmunidad de
grupo, comunmente denominada “Efecto rebafio”, por el cual, los individuos vacunados
favorecen una proteccidn indirecta a aquellos susceptibles o no vacunados. Con un 70% de
individuos (perros) vacunados se garantiza que en el caso de producirse una infeccion, la
transmisién del virus se diluye y se elimina el virus de la poblacion. En el momento en el que
disminuye la percepcién del riesgo, y no se estandariza esta vacunacién como esta sucediendo
en nuestro pais, aumentan las posibilidades de que una infeccién se pueda extender sin que

llegue a ser controlada, incluso pudiendo afectar a seres humanos.

Por dltimo, aunque por ahora parece representar un riesgo menor, la transmisién inter-
especie a través de quirdpteros no es en absoluto despreciable. Segin Dacheux et al. (2009), la
descripcién de algunos casos de transmisidon a oveja, marta, gato e incluso humano evidencia
la necesidad de no subestimar este riesgo. En los ultimos 30 afos, se han detectado virus ARN
emergentes en diferentes tejidos de murciélagos europeos. Estos hallazgos aumentan la
relevancia del papel de estos animales como transmisores de la enfermedad de la rabia. En
situaciones especiales, los murciélagos son capaces de transmitir la infeccion a mamiferos
terrestres, incluyendo el ganado, la fauna salvaje y el hombre. Aunque por el momento no

existen evidencias de que estas cepas puedan adaptarse a una nueva especie hospedadora.

Tampoco se puede obviar la continua evolucidn de las diferentes cepas de Lyssavirus, asi como
la reciente aparicién de nuevas cepas que aun estan por catalogar, como el virus lkoma (IKOV,
2009), Bokeloh (BBLV, 2010) o Lyssavirus de murciélago Lleida (LLEBV, 2012; Vazquez-Mordn
et al., 2014).

5.1. Medidas de prevencion de riesgos con Quirdpteros

Las autoridades deben aportar informacion cientifica veraz y contrastada con el fin de asesorar
a la poblaciéon sobre como actuar ante un contacto con un ejemplar de quiréptero. No
obstante, es importante no minusvalorar el papel tan beneficioso que tiene esta especie en el
ecosistema, ya que su imagen podria quedar dafiada al ser relacionado como portador de la

rabia, hecho que dificultaria su conservacion.
Se recomienda:

1. Informar a la poblacion (especialmente a los nifios) de que hay que evitar el contacto

con murciélagos, sobre todo con aquellos que sean sospechosos de infeccidn.
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2. Comunicar a los servicios sanitarios cualquier incidente que incluya una mordedura de
murciélago, y en todos los casos que fuera posible, conservar el animal para analizarlo.

3. En el caso de manipular quirdpteros, hacerlo con las medidas de proteccién adecuadas
(esencialmente, guantes especiales para evitar el contacto y prevenir mordiscos. Los
guantes deben ser lavados con agua, jabdn y lejia).

4. Lavacunacion preventiva de los grupos de riesgo es esencial.

5. Asesorar peridodicamente a los grupos humanos de riesgo sobre las medidas
preventivas que deben tomar.

6. No disponer de quirépteros como animales exdticos de compaiiia.

7. En el caso de encontrar una colonia refugiada cerca de un nucleo urbano y que

presente riesgo de contacto con el ser humano, comunicarlo a las autoridades locales.

Estas medidas tan basicas pueden disminuir drasticamente el riesgo de transmisiéon de la
enfermedad hacia las personas. Por este motivo, es imprescindible mantener y actualizar estas
premisas de forma que sean accesibles para la poblacién (Ministerio de Sanidad y Consumo,

2008).

6. Conclusiones

Resulta imprescindible no olvidar la gravedad de algunas enfermedades por el hecho de que ya
no estén presentes en un territorio. El riesgo de que puedan re-emerger existe, motivo por el

cual hay que mantener siempre el estado de alerta.

En base a los estudios revisados en relaciéon con la situacion de la rabia en quirdpteros en

Espafia se puede concluir que:

1. La presencia del virus en quirdpteros en Espafia estd confirmada. La creciente

aparicidon de nuevos casos de quirépteros infectados por Lyssavirus en el territorio
nacional exige a las autoridades un estado de alerta continua capaz de garantizar que,
las medidas sanitarias que se aplicarian en el caso de que se produjese un brote, sean

eficaces.

2. Los estudios llevados a cabo hasta la fecha sélo pueden garantizar aproximaciones
sobre la prevalencia de la rabia en murciélagos, debido a las dificultades que

representa para la investigacion el hecho de que estén incluidos dentro de la categoria
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de especie protegida. A su vez, se ha demostrado la presencia de colonias que actian
como un ciclo cerrado para la evolucién del virus, es decir, el Lyssavirus permanece
infectando a los individuos de la misma colonia durante generaciones, sin ser
transmitido a otra comunidad de murciélagos o a otras especies. Por estos motivos, el
seguimiento de cada cepa de virus es impracticable porque no hay material suficiente

para estudiar cada colonia, y por lo tanto, las cifras de prevalencia del virus en

murciélagos en Espafia podrian estar infravaloradas.

3. El descubrimiento de la viabilidad de diferentes Lyssavirus en distintas especies de
murciélago (como se ha sefialado anteriormente en M. myotis y E. isabellinus) permite

sugerir que tanto el virus como la especie animal se han adaptado y pueden sobrevivir

en el tiempo.

4. La prevencion es el método mas eficaz para mantener el estatus de pais libre de rabia

de Espaia. Las medidas antes citadas, asi como la vacunacion de los grupos de riesgo y
de los animales domésticos, no pueden perder eficacia con el paso del tiempo, y

deben estar actualizadas en todo momento.

7. Valoracion Personal

La presencia del virus de la rabia en murciélagos en Espafa pasa muy desapercibida. Realizar
una revision bibliografica acerca de la prevalencia y el riesgo de transmisién que puede

suponer en un futuro la rabia en esta especie me ha parecido absorbente y muy interesante.
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