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RESUMEN 

El objetivo de esta revisión fue sintetizar de forma sistemática los artículos 

relacionados a la respuesta inmune frente al virus de la rabia, los mecanismos de 

evasión utilizados por el mismo, y revisar las perspectivas de vacunación 

antirrábica en fauna silvestre. La revisión se llevó a cabo usando las bases de datos 

PUBMED, SCIENCE DIRECT y EUROPE PMC. Cincuenta y tres estudios 

publicados entre 2004 – 2024 reportan mecanismos de respuesta inmune frente al 

virus de la rabia en modelos animales. La respuesta inmune innata está representada 

principalmente por la función de TLR4 y TLR7, así como la sobrerregulación de 

IFIT3, IFIT2, IIGP1, TNF – α, RIG – I y NLRP3. La respuesta inmune adaptativa 

está representada únicamente por infiltración de células B, células dendríticas y 

linfocitos T de memoria residentes. Los mecanismos de evasión inmunológica más 

resaltantes se tiene el antagonismo de IFN – γ por el bloqueo de las vías NF – κB y 

JAK – STAT por la interacción de las proteínas virales. Por otro lado, ocho artículos 

publicados los últimos 20 años reportan datos de la aplicación de vacunas orales en 

fauna silvestre en diversos países, así como los resultados obtenidos. El caso de 

Serbia y su vacuna oral en zorros demostró alta eficiencia en el control y prevención 

de la rabia. Actualmente se tiene como objetivo inmunizar las poblaciones de 

murciélagos con vacunas oro nasales, tópicas y auto diseminadas con el avance de 

la ingeniería genética y la inmunoproteómica. Se requieren más estudios de 

inmunoprevención en fauna silvestre bajo un enfoque “one health”.     

PALABRAS CLAVE 

VIRUS DE LA RABIA, INMUNOPREVENCIÓN, FAUNA SILVESTRE, 

RESPUESTA INMUNE. 



 

 

ABSTRACT 

The aim of this review was to systematically synthesize the articles related to the 

immune response against the rabies virus, the evasion mechanisms used by it, and 

to review the perspectives of anti-rabies vaccination in wildlife. The review was 

carried out using the PUBMED, SCIENCE DIRECT and EUROPE PMC databases. 

Fifty-three studies published between 2004 and 2024 report immune response 

mechanisms against the rabies virus in animal models. The innate immune response 

is represented mainly by the function of TLR4 and TLR7, as well as the 

upregulation of IFIT3, IFIT2, IIGP1, TNF – α, RIG – I and NLRP3. The adaptive 

immune response is represented only by infiltration of B cells, dendritic cells and 

resident memory T lymphocytes. The most notable immune evasion mechanisms 

are the antagonism of IFN-γ by blocking the NF-κB and JAK-STAT pathways 

through the interaction of viral proteins. On the other hand, eight articles published 

in the last 20 years report data on the application of oral vaccines in wildlife in 

various countries as well as the results obtained. The case of Serbia and its oral 

vaccine in foxes demonstrated high efficiency in the control and prevention of 

rabies. Currently, the objective is to immunize bat populations with oronasal, 

topical and self-disseminated vaccines with the advances of genetic engineering and 

immunoproteomics. More studies of immunoprevention in wildlife are required 

under a “one health” approach. 

KEY WORDS 

RABIES VIRUS, IMMUNOPREVENTION, WILDLIFE, IMMUNE RESPONSE.
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I. INTRODUCCIÓN 

La rabia es una de las enfermedades infecciosas zoonóticas más antiguas 

reportadas por el hombre, caracterizada por generar una encefalitis progresiva 

con una alta tasa de mortalidad (1). Es causada por un virus RNA perteneciente 

al género Lyssavirus (2), donde los ciclos de transmisión se dan en numerosas 

especies carnívoras, siendo el perro doméstico (Canis lupus familiaris) el más 

notable en términos de escala global (1). En países en desarrollo, el perro es la 

principal fuente de la zoonosis, y contrariamente en países desarrollados los 

carnívoros silvestres originan la mayoría de brotes (3).  Se considera una 

enfermedad desatendida a pesar de su alto impacto en la salud pública, ya que 

aproximadamente ocasiona una mortalidad de 55 000 a 60 000 personas al año 

alrededor del mundo (4).   

 

La respuesta inmunológica del hospedero busca evitar el establecimiento de la 

infección, donde el virus utiliza diversos mecanismos de evasión inmunológica, 

permitiendo así su entrada a las células del sistema nervioso (1). El sistema 

nervioso se considera un área inmunoprivilegiada del hospedero, lo que brinda 

una ventaja al virus en términos de replicación, neuroinvasividad y letalidad (5). 

Los mecanismos de respuesta inmune innata han sido ampliamente estudiados 

y reportados principalmente en modelos murinos, cultivo celular y pocas veces 

en humanos o animales silvestres. La respuesta inmune adaptativa es 

considerada poco influyente en una infección viral natural, debido al tiempo que 

toma la formación de anticuerpos y a la poca capacidad de éstos de ingresar 

dentro de la célula para poder eliminar al virus (6).   
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La respuesta inmunológica innata y adaptativa frente a la infección natural no 

ha sido descrita ampliamente en reservorios silvestres. Debido a la dificultad 

del estudio in vivo, muchos de los mecanismos inmunológicos son extrapolados 

del modelo murino y algunos pocos han podido comprobarse in vivo o en 

infecciones experimentales, especialmente en murciélagos debido a su 

importancia como hospedador. 

De forma general, se hipotetiza que la evolución de los murciélagos le permitió 

desarrollar una tolerancia inmunológica, lo que le posibilita interactuar e incluso 

almacenar diversos virus sin resultar enfermos (7). Se ha descubierto que estos 

animales tienen mecanismos del sistema inmune innato continuamente activado 

pero con niveles bajos de expresión de proteínas inflamatorias, lo que le permite 

mantener la tolerancia a la presencia viral, a diferencia de otras especies donde 

el sistema inmune orquesta una respuesta inflamatoria marcada (8).  

Existen diversas evidencias científicas sobre el uso de vacunas orales en fauna 

silvestre en Europa y Norte América e incluso su aplicación en perros de libre 

ambular (sin propietario) en algunas ciudades que luchan con el problema de 

rabia urbana (9). Por estas razones es que se realizó un scoping review para 

sintetizar y ordenar sistemáticamente la información existente en esta área de la 

inmunología, además de analizar las brechas del conocimiento o vacíos 

teóricos. De tal modo se formuló la pregunta de investigación: ¿Qué es lo que 

se sabe sobre la respuesta inmune frente al virus de la rabia, que mecanismos 

de evasión o tolerancia utiliza el virus y cuál es el estado de las vacunas en los 

reservorios silvestres? 



3 

 

 

II. OBJETIVOS 

Objetivo General. 

• Sintetizar la información existente de los mecanismos de respuesta 

inmunológica frente al virus de la rabia y el estado actual de la 

inmunoprevención en reservorios silvestres. 

Objetivos específicos. 

• Describir los mecanismos de respuesta inmune innata y adaptativa frente 

al virus de la rabia en modelos murinos y reservorios silvestres. 

• Describir los mecanismos de evasión inmunológica utilizados por el 

virus de la rabia en modelos murinos. 

• Describir el estado del arte de las vacunas orales contra el virus de rabia 

en reservorios silvestres. 
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III. DESARROLLO DEL ESTUDIO 

1. Métodos  

1.1 Protocolo  

Se siguió la guía metodológica de “Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta – analysis for Scoping Review” 

(PRISMA - ScR), tomado de su última actualización publicada el año 

2020, realizado por el grupo de “St. Michael Inspired Care Inspiring 

Science funded by Canadian Institutes of Health Research CIHR” de la 

mano con Joanna Briggs Institute (JBI) (10). El protocolo de revisión no 

fue registrado en una base de datos internacional.   

 

1.2 Estrategias de búsqueda 

Las bases de datos consultadas en búsqueda de literatura fueron 

PubMed, ScienceDirect y Europe PMC, hasta la fecha de 10 de octubre 

de 2024. 

Los términos de búsqueda utilizados para el primer objetivo del proyecto 

fueron los siguientes: »rabies virus« OR »rabies« OR »Lyssavirus« 

AND »immunity« OR »immune response« OR »innate immune 

response« OR »adaptative immune response« AND »wildlife« OR 

»animals« OR »mouse« OR »bats«. Los términos de búsqueda 

utilizados para el segundo objetivo del proyecto fueron los siguientes: 

»rabies virus« OR »Lyssavirus« AND »immune escape« OR »immune 

evasion«. Los términos de búsqueda utilizados para el tercer objetivo 
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fueron los siguientes: »rabies« OR »Lyssavirus« AND »vaccine« OR 

»oral vaccine« OR »topic vaccine« AND »wildlife« AND »field«. 

Los criterios de inclusión para los dos primeros objetivos fueron los 

siguientes:  

• Artículos originales. 

• Acceso a texto completo. 

• Publicados en el periodo 2004 – 2024.  

• Escritos y publicados en inglés.  

• Estudios que utilicen métodos cuantitativos, cualitativos y 

mixtos.  

• Estudios in vitro e in vivo o en su defecto, solamente in vivo. 

• Estudios realizados en modelos murinos o fauna silvestre. 

Los criterios de exclusión para los dos primeros objetivos fueron los 

siguientes:  

• Estudios únicamente in vitro. 

• Estudios que no tengan acceso al reporte completo.  

• Artículos de revisión, reportes de caso.  

• Estudios realizados en humanos. 

• Estudios realizados en animales domésticos.  

• Escritos y publicados en un idioma diferente al inglés. 

Los criterios de inclusión para el tercer objetivo fueron los siguientes: 

• Artículos originales. 

• Acceso a texto completo. 

• Publicados en el periodo 2004 – 2024.  
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• Escritos y publicados en inglés.  

• Que utilicen métodos cuantitativos, cualitativos y mixtos.  

• Estudios realizados en campo - “Field”. 

• Estudios realizados en animales silvestres. 

Los criterios de exclusión para el tercer objetivo fueron los siguientes:  

• Estudios realizados en animales de laboratorio. 

• Estudios que no tengan acceso al reporte completo.  

• Artículos de revisión, reporte de casos. 

• Estudios realizados en animales domésticos. 

1.3 Selección de fuentes de evidencia. 

Respecto a la base de datos PUBMED, se utilizó la siguiente 

configuración de búsqueda:  

• YEAR: 2004 - 2024 

• TEXT AVAILABILITY: Free full text y full text. 

• ARTICLE TYPE: Sin especificación. 

• ARTICLE LANGUAGE: English. 

• SPCIES: Other animals 

Se obtuvo un total de n = 239 artículos a partir de la configuración de 

búsqueda y utilizando los términos de búsqueda anteriormente 

mencionados. Se seleccionaron 69 artículos en base al título. Luego de 

eliminar los artículos repetidos (n = 24), 45 artículos pasaron a la etapa 

de screening (revisión del abstract). Se eliminaron los artículos 

correspondientes a review (n = 12), quedando así 33 artículos para 

revisión de texto completo. Luego se eliminaron los artículos enfocados 
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en vacunas modificadas, bioquímica, mutación de genes y patología sin 

interacción inmunológica (n = 16). Finalmente fueron 17 los artículos 

incluidos en la revisión. El diagrama de flujo del proceso metodológico 

para la obtención de literatura respecto a mecanismos inmunológicos se 

encuentra detallado en la Figura 1. 
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Figura 1. Diagrama de flujo del 

proceso metodologico para obtención 

de literatura en base de datos 

PUBMED respecto a mecanismos de 

respuesta y evasión inmunológica 
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Respecto a la base de datos SCIENCE DIRECT, se utilizó la siguiente 

configuración de búsqueda:  

• YEAR: 2004 – 2024 

• ARTICLE TYPE: Research articles 

• ACCES TYPE: Open Access & Open archive 

Se obtuvo un total de n = 738 artículos a partir de la configuración de 

búsqueda y utilizando los términos de búsqueda anteriormente 

mencionados. Se seleccionaron 33 artículos en base al título. Luego de 

eliminar los artículos repetidos (n = 3), 30 artículos pasaron a la etapa 

de screening (revisión del abstract). Se eliminaron los artículos 

correspondientes a review (n = 14), quedando así 16 artículos para 

revisión de texto completo. Luego se eliminaron los artículos enfocados 

en vacunas modificadas, modificación de proteínas y mutación de genes 

sin interacción inmunológica (n = 14). Finalmente fueron 2 los artículos 

incluidos en la revisión. El diagrama de flujo del proceso metodológico 

para la obtención de literatura respecto a mecanismos y evasión 

inmunológica se encuentra detallado en la Figura 2.   
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Figura 2. Diagrama de flujo del 

proceso metodologico para obtención 

de literatura en base de datos 

SCIENCE DIRECT respecto a 

mecanismos de respuesta y evasión 

inmunológica 
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Respecto a la base de datos EUROPE PMC, se utilizó la siguiente 

configuración de búsqueda: 

• YEAR: 2004 – 2024. 

• TYPE: Research articles. 

• FREE FULL TEXT ACCESS: Full text in Europe PMC. 

Se obtuvo un total de n = 1949 artículos a partir de la configuración de 

búsqueda y utilizando los términos de búsqueda anteriormente 

mencionados. Se seleccionaron 97 artículos en base al título. Luego de 

eliminar los artículos repetidos (n = 14), 83 artículos pasaron a la etapa 

de screening (revisión del abstract). Se eliminaron los artículos 

correspondientes a review (n = 13), quedando así 70 artículos para 

revisión de texto completo. Luego se eliminaron los artículos enfocados 

en estudios únicamente in vitro, vacunas modificadas y mecanismos de 

patogénesis sin interacción inmunológica (n = 36). Finalmente fueron 

34 los artículos incluidos en la revisión. El diagrama de flujo del proceso 

metodológico para la obtención de literatura respecto a mecanismos y 

evasión inmunológica se encuentra detallado en la Figura 3.  

Se obtuvieron un total de 199 artículos a partir de las tres bases de datos 

y luego de pasar por el proceso de identificación, screening, elegibilidad, 

se incluyeron un total de 53 artículos para los dos primeros objetivos de 

la revisión.  A partir de estos artículos se generaron tablas y gráficos 

considerando: primer autor, año y lugar donde se realizó, EHPP rank, 

técnicas/metodologías de laboratorio utilizadas, tipo de estudio, 

mecanismo inmunológico reportado, resultados concisos del estudio. 
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Figura 3. Diagrama de flujo del 

proceso metodologico para obtención 

de literatura en base de datos 

EUROPE PMC respecto a mecanismos 

de respuesta y evasión inmunológica 
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La búsqueda de información para realizar el tercer objetivo consistió en 

la consulta en las bases de datos PUBMED, SCIENCE DIRECT y 

EUROPE PMC. Se utilizó la siguiente configuración de búsqueda:  

• YEAR: 2004 - 2024 

• TEXT AVAILABILITY: Free full text y full text. 

• ARTICLE TYPE: Sin especificación. 

• ARTICLE LANGUAGE: English. 

• SPCIES: Other animals 

Se obtuvo un total de n = 584 artículos a partir de la configuración de 

búsqueda y utilizando los términos de búsqueda anteriormente 

mencionados. Se seleccionaron 44 artículos en base al título. Luego de 

eliminar los artículos repetidos (n = 10), 34 artículos pasaron a la etapa 

de screening (revisión del abstract). Se eliminaron los artículos 

correspondientes a review (n = 14), quedando así 20 artículos para 

revisión de texto completo. Luego se eliminaron los artículos que no 

tengan estudios realizados en campo y que utilizaron vacunas aún no 

aprobadas por FDA (n = 12). Finalmente fueron 8 los artículos incluidos 

en la revisión. El diagrama de flujo del proceso metodológico para la 

obtención de literatura respecto a mecanismos inmunológicos se 

encuentra detallado en la Figura 4. A partir de estos artículos se 

generaron tablas considerando: primer autor y año de publicación, 

EPHPP rank, marca de vacuna utilizada, tiempo en años/población y 

zona de estudio, metodología usada, resultados concisos del estudio. 
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Los artículos se registraron en una base de datos en Excel y se 

eliminaron los duplicados de forma manual. Todos los procesos de 

revisión las realizó únicamente un revisor (autor del trabajo). 
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Figura 4. Diagrama de flujo del 

proceso metodológico para obtención 

de literatura respecto a 

inmunoprevención en fauna silvestre. 
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1.4 Evaluación de control de calidad  

Se utilizo la herramienta “Effective Public Health Practice Project” 

(EPHPP) para evaluar la calidad de los estudios seleccionados (11). Esta 

herramienta califica los siguientes seis criterios: 

• Sesgo de selección. 

• Diseño de estudio. 

• Variables confusoras. 

• Estudios ciegos. 

• Método de colección de datos. 

• Retiros de los sujetos de estudio.  

La calificación de cada criterio se evalúa de forma individual como 

strong (++), moderate (+) o weak (-). El score total se obtiene al evaluar 

los 6 criterios en conjunto, siendo la categorización final de la siguiente 

manera:  

• Strong, si el estudio no tiene ninguna calificación weak en 

alguno de los seis criterios evaluados.  

• Moderate, si el estudio tiene solo una calificación weak en 

alguno de los seis criterios evaluados. 

• Weak, si el estudio tiene dos o más calificaciones weak dentro 

de los seis criterios evaluados. 

El modelo de matriz utilizada se encuentra en la Tabla 3, en la sección 

de Anexos. 
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IV. RESULTADOS 

Se incluyeron 53 artículos relacionados a la respuesta inmunológica del 

hospedero y mecanismos de evasión inmunológica del virus de la rabia. Dentro 

de los artículos revisados, el 64% (34/53) se obtuvieron a partir de la base de 

datos EUROPE PMC, 32% (17/53) se obtuvieron a partir de PUBMED y 3.7% 

(2/53) se obtuvieron a partir de SCIENCE DIRECT. 

 

Respecto al tipo de ensayo, el 17% (9/53) fueron in vivo y el 83% (44/53) fueron 

tanto in vivo como in vitro. Respecto al tipo de inmunidad, el 90.6% (48/53) de 

artículos revisados reportan una respuesta inmune innata y el 9.4% (5/53) 

reportan una respuesta inmune adaptativa. Finalmente, el 39.6% (21/53) reporta 

un mecanismo de evasión inmunológica realizada por el virus y el 60.38% 

(32/53) reporta un mecanismo de respuesta inmunológica del hospedador, de 

tipo antiviral e inflamatorio. 

 

Dentro de las metodologías utilizadas para dilucidar los mecanismos 

inmunológicos de respuesta a la infección, se podrían mencionar las 

mayoritariamente utilizadas en los diversos artículos revisados: cepas virales 

altamente patogénicas y cepas atenuadas, cultivos celulares de diferentes tejidos 

(murino y humano) y aislamiento de células mononucleares, técnicas 

moleculares y de genética como RT – qPCR, transfección, recombinación y 

silenciamiento de genes, técnicas inmunológicas como western blot, citometría 

de flujo, ELISA, inmunohistoquímica y finalmente técnicas de microscopia 

confocal y fluoresencia.  
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Todos los mecanismos de respuesta inmunológica reportados en la revisión de 

la literatura se encuentran resumidos en la Tabla 1, en la sección de Anexos. 

Todos los mecanismos de evasión inmunológica reportados en la revisión de la 

literatura se encuentran resumidos en la Tabla 2.  

 

Respecto al tercer objetivo se incluyeron seis artículos relacionados al uso de 

inmunoprevención por vía oral en reservorios silvestres probados en campo, sin 

embargo, también se incluyeron dos artículos de vacunas en murciélagos por 

vía tópica e intramuscular debido a considerarse un aspecto novedoso para la 

revisión (12,13), estos artículos están resumidos en la Tabla 3, en la sección de 

Anexos.  
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V. DISCUSIÓN  

Cuando el virus entra en contacto con un organismo que no ha sido previamente 

inmunizado, ejerce su acción patogénica valiéndose de herramientas 

moleculares que permiten modular la respuesta inmune del hospedero y que 

algunas veces utilizará para poder provocar el mayor daño celular posible. Sin 

embargo, también existe una respuesta inmunológica por parte del hospedero, 

que busca eliminar el virus a partir de la respuesta inmune innata 

principalmente.  

 

Respecto a la respuesta inmunológica del hospedero, existen diversos 

mecanismos de respuesta inmune innata reportados en los últimos 20 años.  

El incremento de producción de TNF – α, permite que se produzca una respuesta 

inflamatoria más potente y activando la microglía en el sistema nervioso central, 

así como lo demuestra el estudio de 2005 del autor Milosz Fabe, et al. (14), 

donde reportan que el TNF - α puede llegar a evitar la letalidad de la infección 

y disminuir ampliamente la replicación viral en el modelo murino. 

 

El trabajo del 2006 realizado por Nicholas Johnson, et al. (15), demuestra que 

la infección por cepas patogénicas producen un incremento sutil en la 

transcripción de IFN – α en células cerebrales infectadas, con un incremento 

amplio (> 5000 veces) la transcripción del gen Mx1 en modelos murinos. El 

gen Mx1 es parte de la familia GTPasas inducidas por interferones, su función 

es enteramente antiviral ya que se ubican en las membranas celulares internas 

de las células y se unen a proteínas virales impidiendo su ensamblaje y 
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consecuente replicación (16). Sin embargo, el trabajo del grupo de Nicholas 

Johnson no pudo determinar si este aumento es debido a la producción local de 

IFN o a su producción periférica y posterior ingreso a través de la barrera 

hematoencefálica.   

 

El sistema nervioso central, forma parte de los diversos tejidos que se 

consideran inmunoprivilegiados, ya que no permiten la infiltración de células 

inmunes en condiciones fisiológicas y poseen de diversos mecanismos 

moleculares para esto (17), siendo la modulación de expresión de proteínas de 

la barrera hematoencefálica uno de estos.  

 

El rol de la barrera hematoencefálica (BBB) es clave para la respuesta inmune 

del hospedero en la infección por el virus de la rabia, el trabajo del 2007 del 

autor Anirban Roy, et al. (18) fue uno de los primeros en dilucidar la 

importancia de este componente en la letalidad de la rabia. Ellos reportaron el 

2007 cómo es que el aumento de la permeabilidad de la BBB, permitía una 

mejor respuesta inmunológica frente al a infección, promoviendo la eliminación 

del virus y mejorando la supervivencia en el modelo murino; concluyendo así 

que esta permeabilidad y consecuente infiltración inmunológica en el sistema 

nervioso, es esencial para una respuesta efectiva y es parte de la patogenia que 

causa la letalidad de la enfermedad. (18) 
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Es sabido que la microglía cumple un rol fundamental en el proceso de neuro 

inflamación originada por virus, ya que tiene un impacto en la replicación, 

diseminación y en la eliminación de los mismos. Sin embargo, su estudio no ha 

sido ampliamente estudiado en diversas infecciones virales, incluyendo al virus 

de la rabia (19). De la misma forma, las células dendríticas periféricas son 

esenciales para la inmunidad antiviral innata y adaptativa, siendo un nexo entre 

estos dos tipos de inmunidad (20). Ya algunos estudios anteriores reportaban 

potenciales cambios en la expresión de genes asociados al sistema inmune, 

principalmente la ruta de señalización JAK – STAT en cerebros infectados por 

el virus de la rabia de manera experimental (21).  

 

La infección por el virus de la rabia en las neuronas puede llegar a provocar un 

cambio transcripcional que afecta a largo plazo la funcionalidad neuronal (22), 

estando esto ligado a los cambios transcripcionales generados en el sistema 

inmunológico.  En torno a esto, el trabajo del 2012 del autor Gomme, EA. et al. 

(23), reporta, que las neuronas sobrevivientes a la infección por el virus de la 

rabia y a la posterior limpieza inmunológica, no llegan a restaurar su 

funcionalidad, expresando daño permanente en la dinámica de microtúbulos y 

en el crecimiento de neurita. También se puede mencionar el estudio realizado 

el año 2019 por Katelyn, Miler. et al. (24), donde se reporta que las células 

neuronales que llegan a sobrevivir a la infección por el virus, están 

constantemente en contacto con linfocitos T de memoria residentes, y que ante 

cualquier evento que genere depleción de estos linfocitos, el virus puede 

reactivarse y generar enfermedad.  
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También se han realizado estudios sobre la variación en el consumo de energía 

a nivel celular en células neuronales infectadas con el virus de la rabia, 

utilizando análisis metabolómico se detectó un alto nivel de oxalacetato en 

tejido cerebral de ratones infectados, siendo mayor la concentración en 

infecciones con virus atenuados que con cepas wild type, sugiriendo así que la 

concentración de oxalacetato es una estrategia del hospedero para disminuir le 

neuro inflamación y preservar la integridad celular. (25) 

 

Es poco lo que conocemos actualmente de la respuesta inmune adaptativa en un 

proceso de infección viral de forma natural. Algunos estudios se han realizado 

para poder entender los mecanismos inmunológicos adaptativos frente a la 

infección por el virus de la rabia. En el estudio del 2010 del autor Ling, Zhao. 

et al. (26), se reporta la necesidad de la respuesta inmune innata para poder 

establecer la respuesta adaptativa, donde la sobre expresión de la proteína MIP 

– 1α (CCL3) permite reclutar células dendríticas y células B maduras a partir 

de los linfonodos cercanos para que pueda realizarse la presentación de antígeno 

y posterior generación de anticuerpos neutralizantes.  

 

El trabajo del 2014 del autor Yifei, W. et al. (27), menciona la importancia de 

la presencia de IFN – I durante el inicio de la infección ya que esto permite que 

se inicie la respuesta inmune innata que logra activar las células B y que se 

infiltren células T CD8+. Una vez que la infección logro sobrepasar la respuesta 

inmune innata, es necesario la migración de las células B hacia el sistema 

nervioso central y la producción local de anticuerpos (28). Finalmente el trabajo 
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del 2021 de Chen, C. et al. (29), sobre el rol de los receptores TLR4, resalta la 

importancia de este componente innato para poder establecer una respuesta 

adaptativa. El TLR4 permite un funcionamiento más eficiente de las células T 

helper 1 y 2, además de permitir la migración de células B germinales y poder 

así establecer una respuesta con anticuerpos neutralizantes. En los casos donde 

la respuesta inmune adaptativa se establece, quedan los linfocitos T de memoria 

residentes para evitar que el virus se reactive a largo plazo. (24) 

  

Respecto a los mecanismos de evasión inmunológica del virus, se reporta la 

interacción de la proteína M del virus de la rabia y la proteína RelAp43 (familia 

NF - κB) del hospedero, disminuye la expresión de HIAP1, IRF1, e IFN – β en 

cultivos celulares. (30) 

 

El trabajo de 2004 del autor Baloul. L, et al. (31), evidenció como la presencia 

de FasL en las neuronas  del hospedero es sobre expresada una vez que entra en 

contacto con una cepa altamente patogénica de rabia, a diferencia de las cepas 

atenuadas que no alteran esta expresión en el tejido nervioso. El receptor Fas 

(CD95) se considera un receptor de la muerte de células T, es decir, que 

promueve la apoptosis de estas una vez que entra en contacto con su ligando 

FasL (17). La sobre expresión de FasL disminuye la población de células T a 

partir del día 6 post infección en modelos murinos, disminuyendo drásticamente 

hacia el día 9, afectando a las células T residentes y las que podrían migrar desde 

la periferia en el proceso de infección, permitiendo así una mayor 

neuroinvasividad al burlar una parte importante de la inmunidad celular, 



22 

 

demostrando así que la sobre expresión de FasL es mecanismo de 

inmunoevasión del virus. (31) 

 

Otro mecanismo de evasión inmunológica utilizado por el virus, es la sobre 

expresión del receptor B7 – H1 (CD274), también llamado PD – L1, el cual se 

encuentra sobre expresado en el tejido nervioso infectado y se liga al receptor  

PD – 1 de linfocitos activados, inhibiendo así su expansión e incluso 

provocando apoptosis en los mismos en el modelo murino (32). Según el trabajo 

del 2008 del autor Monique Lafon, et al. (32), este mecanismo de 

inmunoevasión esta mediado por un primer contacto con el TLR3 y su posterior 

producción de IFN – β, este último es el que produce la sobre expresión de 

CD274 y así afectando directamente la respuesta inmunológica celular de los 

linfocitos. El uso del receptor TLR3 por parte del virus para formar sus propias 

proteínas y convertirse en los conocidos corpúsculos de Negri, son un ejemplo 

más de la hoy llamada “inteligencia biológica” ejercida por este tipo agentes 

patógenos (33). También se tiene reportado la capacidad de infección ante 

retrógrada, debido a su capacidad de infectar células de Schwann y movilizarse 

por el sistema nervioso sin ser atacado por las células gliales, utilizando este 

método como un mecanismo de evasión inmunológica (34). 

 

Las proteínas P y M del virus actúan de manera conjunta para antagonizar la 

ruta de señalización JAK – STAT y ReAlp43, respectivamente. Al antagonizar 

estas rutas de señalización, no permiten que se dé la señalización de NF – κB y 

retienen el IFN dentro del citoplasma de la célula (35). La proteína P también 
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antagoniza la ruta STAT3 y la producción de IFN a partir del bloqueo de TRAF3 

e IRF3 (36,37). 

 

Dentro de los mecanismos de evasión inmunológica investigados únicamente 

utilizando métodos in vitro se tiene el trabajo del 2023 del autor Feige, et al. 

(38), donde reporta la invasión de las células neuronales y astrocitos por el virus 

de la rabia a través del bloqueo de la respuesta antiviral del hospedero, 

utilizando la proteína M y P del virus para inhabilitar la vía NF – κB y JAK – 

STAT. Este mismo mecanismo inmunológico es reportado en el estudio del 

2024 del autor Yujie, B. et al. (39), donde demuestra como el virus atenuado 

activa la vía NF – κB e incrementa la expresión de las quimioquinas CCL2, 

CCL5, CXCL10, TNF – α, IL – 6, sin embargo, el virus wild type patogénico, 

no activa esta vía impidiendo la respuesta inflamatoria temprana.  

 

En otro estudio se reporta la interacción de las proteínas P y pY – STAT1, 

proteínas del virus y de la célula. Esta interacción desactiva el estado antiviral 

de las células que han sido previamente activadas por interferones, siendo este 

un mecanismo de evasión importante para poder infectar otras células. (40) 

 

El trabajo del 2012 del autor Lahaye, X. et al. (41), reporta como el virus de la 

rabia produce la sobreexpresión de la chaperona Hsp70, la cual está presente en 

las células infectadas y los viriones, permitiéndole cumplir el ciclo viral 

(transcripción, translación y producción), considerando también esta una forma 

de evasión inmunológica. La unión de la proteína P del virus de la rabia con la 
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proteína de tipo quinasa TBK1 del hospedador resulta en una inhibición de la 

respuesta inmune innata, especialmente la expresión de interferón. (42) 

 

Respecto a cambios a nivel bioquímico, se reporta que una variación en los 

aminoácidos (M95) del virus de la rabia pueden producir un profundo cambio 

en la inducción de interferón al disminuir la formación de gránulos de estrés 

(activadores de la inmunidad innata antiviral) y así logrando la evasión de la 

respuesta inmune (43). Del mismo modo, el estudio del 2021 del autor Zhan, J. 

et al. (44), menciona como la proteína P y N del virus de la rabia se unen a los 

factores de transcripción STAT para evadir así el sistema inmune, siendo la 

unión de la proteína P muy estable, no permitiendo interacciones con otros 

aminoácidos en el sitio de unión. 

 

El trabajo del año 2020 del autor Liu, J, et al. (45), reporta como mecanismo de 

evasión, la interacción de la proteína P5 del virus de la rabia y la proteína 

BECN1, evitando así la función correcta de los lisosomas lo que se traduce en 

una autofagia incompleta.  

 

La sobre expresión de carnitina y otras acilcarnitinas se han estudiado en ratones 

que se les aplico la profilaxis post exposición (PEP), sugiriendo a estos 

metabolitos como neuroprotectivos, además de existir un incremento en el nivel 

de corticoesteroides en suero, lo que sugeriría este un posible mecanismo por 

parte del virus para disminuir la acción inmune (46). La presencia de óxido 

nítrico en tejido cerebral infectado también ha sido considerada como un 
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mecanismo del virus para disminuir la respuesta inmune, sin embargo, no ha 

sido corroborado por otros trabajos aún. (47) 

 

Respecto a la actualidad en terapias contra la infección, se han realizado algunos 

esfuerzos enfocados en la respuesta inmune para inactivar al virus de la rabia. 

Las nanopartículas foto termales han demostrado reducir la concentración del 

virus en el sitio de inoculación y evitar la infección cerebral consecuente en el 

modelo murino (48). También se tiene reportes sobre el uso de interferón 

exógeno (rhIFN – α2A) en ratones, donde se vio un incremento de TNF – α e 

IL-6 como respuesta, además de una supervivencia prolongada (49). Otro 

ensayo terapéutico in vitro interesante lo reporta el grupo liderado por Yuan 

Xie, con su estudio realizado el 2023, sobre el uso del nucleósido análogo al 

galidesivir (BCX4430), que llega a inhibir la replicación del virus de la rabia a 

través de la inhibición de la autofagia dependiendo de mTOR, sin embargo, se 

reportan niveles altos de citotoxicidad que deben ser considerados para futuros 

estudios. (50) 

 

Es importante mencionar que los hallazgos reportados en cultivo celular (in 

vitro) y en modelos animales (in vivo), no podrían representar íntegramente a lo 

que sucede en el ser humano, es decir, se debe tener especial cuidado al integrar 

estos conceptos a la medicina traslacional, ya que el trabajo del 2021 del autor 

Lena, F. et al. (51), concluye que el perfil transcriptómico durante la infección 

por el virus de la rabia en cerebros de ratón, perro y humano son diferentes, lo 

que invita a analizar la posibilidad de realizar estudios especie específica. 
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Respecto a las estrategias de inmunoprevención en reservorios silvestres, se 

tiene el trabajo del 2010 del autor Sobey, K. et al. (52), donde reporta la 

evaluación de campo de una vacuna intramuscular inactivada (IMRAB3) en el 

control de la rabia de mapaches (Procyon lotor), reportando hasta un 94% de 

seropositividad en los muestreos de control realizados entre la tercera y cuarta 

semana postvacunación. El gran problema de esta forma de abordaje 

inmunopreventivo, fue la necesidad de tener que capturar animales para poder 

aplicar la vacuna. Resulta importante mencionar el trabajo de Sobey en Canadá, 

ya que reúne el esfuerzo de diversos actores gubernamentales, privados y 

científicos abordando la problemática presente en la fauna silvestre. El abordaje 

con la vacuna oral ONRAB (rabies glicoprotein recombinant human adenovirus 

type 5) brindo buenos resultados en el mapache (P. lotor) y en el zorrillo rayado 

(Mephitis mephitis).  

 

El estudio del 2012 del autor Julien, M. et al. (53), menciona algunas variables 

relacionadas a la inmunogenicidad de la vacuna en sus aplicaciones en campo. 

Destaca la importancia de poder considerar la población de mapaches y zorrillos 

en torno a su edad, sumado a la estimación de la densidad en tiempo real para 

poder lograr una mayor cobertura de animales vacunados. Este trabajo aborda 

variables que se consideran desde el punto de vista ecológico y de estudio de 

poblaciones para poder tomar decisiones.  
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Utilizando la misma vacuna el año 2013, el grupo de Sobey, K. (54), colectó 

hisopados orales y rectales de 84 zorros rojos (Vulpes vulpes), 169 zorrillos 

rayados (M. mephitis) y 116 mapaches (P. lotor), detectando por qPCR una 

concentración menor de 10^3 EU/ml, lo que garantiza que no se está 

diseminando el virus en concentraciones altas que puedan generar un 

desbalance ecológico. Con nuevas opciones de vacunación oral antirrábica, se 

publicaron algunos trabajos comparando la eficacia de las mismas.  

 

El trabajo del 2012 de la autora Christine, F. et al. (55), compara la eficacia en 

seropositividad por especie de la vacuna antirrábica oral ONRAB y RABORAL 

V – RG, realizando el estudio en campo pudieron determinar que no existía 

diferencia entre seropositivos de zorrillo rayado (M. mephitis), sin embargo, con 

el uso de ONRAB se detectó mayor porcentaje de seropositivos de mapaches 

(P. lotor). Este tipo de trabajos nos permiten ver que no solo se debe considerar 

el aspecto ecológico y poblacional, sino también la especie para poder 

determinar la eficacia de una vacuna oral utilizada en fauna silvestre.  

El trabajo realizado en zorros en Serbia, publicado el 2015, es un importante 

antecedente sobre el éxito de las vacunas orales, donde se pudo ver la tendencia 

positiva de zorros (V. vulpes) y chacales (Canis aureus) seropositivos a lo largo 

de los años (2010 - 2014), pasando de 10.48% a 90.33% respectivamente, 

disminuyendo drásticamente los casos de rabia silvestre en estos carnívoros. 

(56)  
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Respecto a los antecedentes en monitoreo de la eficacia de las vacunas orales 

utilizadas en fauna silvestre, el trabajo del 2024 del autor Emmanuelle, R. et al. 

(57), indica una alta variación en la seroprevalencia de anticuerpos antirrábicos 

de los animales capturados, siendo esta variación ocasionada por diferentes test 

utilizados para el análisis. Sumado a esto se reporta una problemática ligada al 

cambio climático, ya que a mayora temperatura llegada en medio ambiente, se 

tiene menos consumo de la vacuna oral (relación inversa).  

 

Los diseños de vacunas actuales están basados en vectores de otros virus que 

han sido ampliamente estudiados en medicina veterinaria, el virus de la 

enfermedad de Newcastle es un ejemplo de un vector utilizado en vacunas 

orales para la rabia y que se tiene registro de la respuesta inmune que produce 

con anticuerpos específicos neutralizantes contra el virus de la rabia entre las 3 

a 6 semanas post consumo. (58)  

 

Aún existe diferencia en la tasa de éxito inmunogénico en las vacunas 

orientadas a murciélagos por vía oral, intramuscular y tópica. El estudio del 

2020 de la autora Amy, G. et al.  (59), reporta protección humoral en 

murciélagos gigantes café (Eptesicus fuscus) al ser vacunados únicamente por 

vía intramuscular y no por vía oral, lo que dificulta su aplicación en campo. 

 

Existen diversas revisiones que apuntan a un amplio éxito en la vacunación oral 

para controlar los casos esporádicos de rabia silvestre, incluso reportando 

vacunas en específico como el caso de RABORAL V - RG® (60), así como las 
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experiencias del continente americano (61), También se tiene el artículo de 

revisión global del uso de los últimos 20 años del uso de la vacuna oral SAG2® 

en fauna silvestre (62). Estas revisiones concluyen en la necesidad del uso de 

vacunas orales multiespecies y ponen énfasis en la vigilancia de la 

seroprevalencia para garantizar que la inmunización se esté dando de manera 

correcta.  

 

Las perspectivas que se tiene en cuanto a vacunación antirrábica en el 

murciélago, apuntan al uso de vacunas transmisibles auto diseminadoras 

utilizando algunos virus vectores no patogénicos que sean endémicos en 

determinada especie. El trabajo del año 2022 de Griffiths, M. (63), reporta al 

Desmosus rotundus betaherpesvirus (DrBHV) como un potente vector 

candidato, debido a su alta prevalencia entre las poblaciones del murciélago 

Desmosus rotundus en el Perú. Utilizando herramientas genómicas y 

modelación matemática, Griffiths demuestra como diferentes cepas del virus 

pueden infectar a un mismo individuo y ser toleradas por el sistema inmune, y 

como éste se podría diseminar de forma eficiente entre la población de 

murciélagos si en caso se utilizaría como un vector para una vacuna antirrábica.  

 

Como se mencionó en el párrafo anterior, las perspectivas de inmunoprevención 

en fauna silvestre en la actualidad están orientadas al desarrollo de vacunas “self 

- disseminating”. Estos esfuerzos nacen a partir de las lecciones aprendidas de 

la pandemia causada por el SARS-CoV-2, demostrando la necesidad de la 

investigación y vigilancia en los patógenos que puedan transmitirse al humano 
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a partir de fauna silvestre. Este tipo de vacunas requiere de herramientas 

genómicas para identificar virus “silvestres” no patogénicos y que estén 

presentes en las poblaciones de los animales de forma natural, y utilizar éstos 

como vectores para diseñar y construir vacunas. Requiere de herramientas en 

ingeniería genética e inmunología para identificar regiones inmunogénicas del 

patógeno de interés y poder introducirlas correctamente en el vector. Además, 

requiere un intenso estudio a nivel poblacional (ecología, matemática, biología) 

para poder evaluar la viabilidad y la diseminación de esta nueva vacuna 

vectorizada, considerando los rangos de seguridad en las especies animales 

involucradas (64). Así como en su momento, el uso de vacunas orales permitió 

controlar la rabia silvestre en diversos países del mundo, las vacunas auto 

diseminadoras permitirían controlar patógenos en los hospederos definitivos 

(murciélagos) que sean potencialmente peligrosos para la población (SARS, 

MERS, Ebola, Nipah). (64) 

 

Finalmente es importante destacar la necesidad de estudios inmunológicos en 

fauna silvestre, valiéndonos de las herramientas moleculares que se tiene hoy 

en día. Cabe destacar algunos esfuerzos ya realizados con el proteoma de los 

murciélagos, a partir de este tipo de estudios se podría conocer un poco más 

sobre la inmunología de fauna silvestre y la vigilancia más adecuada de 

enfermedades (65). Igualmente en los estudios de endemicidad del virus de la 

rabia a ciertas especies de murciélagos y la actividad de neutralización de virus 

que tienen forman parte integral del estudio inmunológico (66,67). Actualmente 

se viene colocando especial énfasis en las vacunas antirrábicas orales y tópicas 
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en murciélagos (68,69), que probablemente sea el próximo gran paso a dar en 

la inmunoprevención de fauna silvestre, ya que es el hospedador principal de 

este virus. Un estudio modelo es el realizado el año 2024 por Perin, P. et al. 

(70), donde se evaluó la presencia de anticuerpos neutralizantes contra el virus 

de la rabia en jabalíes silvestres (Sus scrofa) en Brasil, detectando positividad, 

sugiriendo así la circulación de la rabia en este tipo de hospederos definitivos.   

 

El enfoque “one health”  es clave para abordar los problemas de salud en la 

población humana, animal y en el medio ambiente. Esto significa un esfuerzo 

colaborativo entre diversas disciplinas pertenecientes a las ciencias naturales y 

sociales. La fauna silvestre resulta un pilar importante para mantener la salud 

en los ecosistemas, y por este motivo es que se le debe considerar dentro de los 

planes de salud pública. Diversos países del mundo se encuentran volcando sus 

esfuerzos de medicina preventiva en la investigación y vigilancia de 

enfermedades en la fauna silvestre, los cuales deben ser tomados seriamente 

como un ejemplo a seguir. (71)  

 

El presente estudio permite sintetizar las investigaciones sobre la interacción 

entre el virus de la rabia y el sistema inmune, muchos de estos en modelos 

murinos y algunos pocos en fauna silvestre. Además de reportar los 

antecedentes con el uso de vacunas orales en fauna silvestre en otros países. 

Esto pone al descubierto la necesidad de incrementar la investigación y el 

estudio en estos animales, puesto que nuestro país tiene múltiple diversidad de 

animales silvestres en diferentes ecosistemas y que interactúan de formas 
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particulares con diversas poblaciones en cada región. La rabia aún es un 

problema latente en el Perú, afectando a zonas urbanizadas como rurales en 

costa, sierra y selva. El abordaje a la problemática requiere de equipos 

multidisciplinarios bajo el enfoque “one health”, considerando las nuevas 

directrices de abordaje en salud pública, teniendo en cuenta a la salud animal y 

ambiental, por tal motivo, es necesario que se considere a la fauna silvestre en 

los futuros planes de prevención y control de rabia, haciendo énfasis en los 

hospedadores definitivos del virus, para generar evidencia científica de su 

impacto en la endemicidad de la rabia en nuestro país.  

 

Respecto a las limitaciones del presente trabajo, algunas fuentes de información 

científica están incluidas dentro de bases de datos con acceso restringido 

(precisan de pago previo) como lo es CABI DIGITAL LIBRARY, la que cuenta 

con diferentes artículos científicos correspondientes a la respuesta 

inmunológica del hospedero frente al virus de la rabia.  Es necesario mencionar 

la ausencia de información respecto a la inmunotolerancia que tienen algunos 

reservorios silvestres y como es que la misma se modula en diferentes 

circunstancias de la vida de los animales, lo que explicaría la aparición de brotes 

esporádicos (incluyendo brotes asociados a mortalidad de reservorios 

silvestres). Es entendible la ausencia de este tipo de información debido a la 

dificultad de poder estudiar la enfermedad en su ambiente natural respetando 

los principios bioéticos al momento de realizar alguna intervención en fauna 

silvestre. Sin embargo, es necesario poder considerar que existen mecanismos 

inmunológicos de protección y de tolerancia aún desconocidos en la naturaleza, 
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los que quizá podrían explicar la relación tan antigua entre la enfermedad y los 

reservorios silvestres e inclusive la humanidad. En el presente estudio la 

información fue extraída y sintetizada solo por un revisor, siendo importante 

mencionar la necesidad de múltiples revisores (mínimamente dos para Scoping 

Review) para contrastar la información relevante extraída de las fuentes de 

información y poder llegar a un mejor consenso en el proceso de identificación, 

screening y selección final de artículos, disminuyendo así drásticamente el 

sesgo de selección. Consideramos en que esta información es de vital 

importancia para tener una actualización de la información publicada sobre la 

respuesta inmunológica e inmunoprevención y la ausencia de estudios en fauna 

silvestre, identificando esta brecha del conocimiento, se recomienda 

profundizar la investigación en este campo para poder diseñar nuevas 

estrategias de inmunoprevención, buscando disminuir la presencia de la 

enfermedad en la fauna silvestre, animales urbanos, y en los países en vías de 

desarrollo bajo un criterio de una sola salud.   
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VI. CONCLUSIONES 

• Del total de artículos revisados, el 90.6% reportan mecanismos de 

respuesta inmune innata y el 9.4% mecanismos de respuesta inmune 

adaptativa. Entre los mecanismos más representativos se tuvo la 

interacción de las proteínas virales con TLR4 y TLR7, sobrerregulación 

de IFIT3, IFIT2, IIGP1 y TNF – α, RIG – I, NLRP3. La respuesta 

inmune adaptativa está llevada únicamente por infiltración de células B, 

migración de células dendríticas, producción de anticuerpos 

neutralizantes y linfocitos T de memoria residentes. 

• Del total de artículos revisados, el 39.6% reportan un mecanismo de 

evasión inmunológica. Entre los mecanismos más representativos se 

tiene la interacción de las proteínas virales G, M, N y especialmente la 

proteína P con Fas/FasL, B7 – H1, RelAp43, que antagonizan la 

respuesta inflamatoria con disminución de IFN – γ a través de diferentes 

vías, incluyendo el NF – κB y JAK - STAT, también disminuyen la 

permeabilidad de la barrera hematoencefálica para evitar la infiltración 

de células inflamatorias.  

• Dentro de las perspectivas de las vacunas orales antirrábicas aplicadas 

en fauna silvestre, se tienen varias opciones aprobadas por la FDA y que 

vienen siendo utilizadas hace más de 10 años. Su uso en zorros en Serbia 

demostró alta eficiencia disminuyendo drásticamente los casos de rabia, 

con más del 90% de la población de zorros vacunados. Los estudios 

recientes se centran en inmunizar poblaciones de murciélagos a través 

de vacunas oro nasales, tópicas y a futuro las auto diseminadas.  
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VIII.  ANEXOS 

Tabla 1. Lista de estudios seleccionados según estrategia de búsqueda, indica la metodología que se utilizó, resultados y el mecanismo de respuesta inmunológica reportado 

PRIMER 

AUTOR Y 

AÑO 

EPHPP 

RANK 

METODOLOGÍA USADA TIPO DE 

ESTUDIO 

MECANISMO 

INMUNOLÓGICO 

RESULTADOS 

Milosz, F. 

et al. 2005. 

USA (72) 

Strong • Virus de rabia 

recombinante/TNF – α. 

• Cultivo celular 

Neuroblastoma NA de 

ratones A/J 

• Ratones Swiss Webster y 

ratones TNF – α. KO. 

• ELISA 

• Ensayo potencial de 

membrana mitocondrial 

• RT – PCR 

• Inmunohistoquímica 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, acción de TNF – α 

disminuye la carga viral y evita la 

mortalidad 

Virus recombinantes 

SPBN - TNF – α.(+), 

recombinante de 

membrana SPBN TNF – 

α MEM y sin 

recombinación SPBN 

TNF – α. (-) 

demostraron 0%, 20% y 

80% de mortalidad en 

ratones TNF – α. KO. 

 

Ratones infectados con 

SPBN - TNF – α.(+), 

SPBN TNF – α. MEM 

tuvieron infiltración de 

células T CD3+, 

activación de microglía 

y fenotipo inflamatorio 

en el tejido cerebral con 

una carga viral menor, a 

diferencia de los que 



 

 

fueron infectados con 

SPBN TNF – α. (-). 

Nicholas 

Johnson et 

al, 2006, 

Reino 

Unido (15). 

Moderate • Ratones CD1. 

• RNA extracción 

• RT – qPCR. 

 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, aumento de respuesta 

inflamatoria en contacto con el 

virus y consecuente disminución 

de la replicación viral.  

Inoculación de 30 uL 

4*4 log10 (MLD50) en 

30 uL intracranealmente 

y periféricamente (pata), 

causa un incremento en 

la transcripción de genes 

de IFN – α, β en dos y 

ocho veces 

respectivamente en el 

día 4. Al día 6 

disminución de IFN e 

incremento en 150 a 240 

veces para IL – 6 y Mx1 

respectivamente. 

 

Anirban 

Roy et al, 

2007, 

Pensilvania 

EE.UU 

(18). 

Strong • Virus SHBRV – 17, rabia 

patogénica de cerebro 

humano. 

• Ratones 129/SvEv y 

PLSJLF1/J (PLSJL). 

• ELISA 

• RT – qPCR 

• Microscopia fluorescente 

(marcador Na – 

fluoresceína) 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, aumento de 

permeabilidad de barrera 

hematoencefálica permite mayor 

infiltración de células inmunes al 

sistema nervioso central, 

mejorando la eliminación del virus 

y disminuyendo la mortalidad.   

Inyección de 104 FFU 

de SHBRV intradermal 

en la oreja causa 100% 

mortalidad en ratones 

129/SvEV y 50% en 

PLSJL. 

Ratones PLSJL 

infectados muestran 

niveles de mRNA 

iguales de CD4, CD8, 



 

 

• Inmunización con 

proteína básica mielinica 

(MBP). 

• DHEA, 

dehidroepiandrosterona. 

 

células B y anticuerpos 

IgG independientemente 

si mueren o viven al día 

8 post infección. 

 

Ratones inmunizados 

con MBP (causante de 

encefalomielitis alérgica 

experimental) 

desarrollan mayor 

permeabilidad de la 

barrera 

hematoencefálica 

comparados a los 

ratones no inmunizados, 

disminuyendo la 

cantidad de mRNA viral 

en cerebro. 

 

Ratones con tratamiento 

de DHEA incrementa la 

tasa de mortalidad de 40 

– 90%, ya que DHEA 

reduce 

significativamente la 

permeabilidad de la 

barrera 

hematoencefálica. 



 

 

Kuan, Y. et 

al, 2009. 

USA (73). 

Strong • Cepa virales: SHBRV, 

DRV, B2C, SN – 10. 

• Ratones ICR (Harlan) y 

Balb/c  

• RT – qPCR 

• Integridad de barrera 

hematoencefálica con 

fluoruro de sodio 

• Inmunohistoquímica  

• ELISA 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, sobrexpresión de IP – 

10 incrementa la permeabilidad de 

barrera hematoencefálica y ayuda 

a la infiltración de células 

inflamatorias al SNC 

Cepa viral atenuada y 

cepa viral wild tipe 

patogénica provocan 

diferente inducción de 

quimioquinas. 

 

Zhao, L. et 

al, 2009. 

USA (74) 

Strong • Células de neuroblastoma  

• Cepas virales 

recombinantes  

• Ingeniería genética 

• ELISA 

• RT – qPCR  

• Inmunohistoquímica 

• Integridad de barrera 

hematoencefálica con 

fluoruro de sodio 

Experimental 

in vivo/in 

vitro 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, sobrexpresión de MIP-

1α disminuye patogenicidad del 

virus. Sobrexpresión de RANTES 

y IP – 10 incrementa 

patogenicidad por respuesta 

inflamatoria excesiva 

(permeabilidad de barrera 

hematoencefálica) 

La expresión de 

quimioquinas y 

citoquinas varía de 

acuerdo a la cepa viral 

recombinante. 

Las cepas virales 

recombinantes expresan 

MIP - 1α y RANTES, IP 

– 10, con lo que se logra 

evaluar la función de 

estas proteínas. 

Craig 

Hooper et 

al, 2009, 

USA. (28) 

Strong • Cepa viral CVS – F3, 

CVS – N2c e inactivada 

por UV CVS – F3. 

• Ratones wild type 

129/SvEv y C56BL6 

• Ratones C57BL6 JHD (-

/-) y RAG – 2 (-/-). 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

ADAPTATIVA, la migración de 

células B al sistema nervioso 

central y producción local de 

anticuerpos permite la eliminación 

del virus 

Ratones JHD (-/-) 

muestra mayor 

supervivencia y menor 

replicación viral a los 20 

días postinoculación que 

los ratones RAG – 2 (-/-

), expresando. 



 

 

• Fluorometría con 

marcador fluorescente 

(Na - Fluoresceína). 

• Inmunohistoquímica. 

• RT – qPCR 

• Aislamiento de PBMC y 

procesamiento Percoll. 

 

Anticuerpos 

monoclonales anti 

glicoproteína específica 

1112 se logran detectar 

en células de Purkinje 

en cerebelo el día 7 y 9 

(permeabilidad de 

barrera 

hematoencefálica en 

pico), sin impacto en la 

salud y supervivencia de 

los ratones JHD (-/-) y 

wild type. 

La cantidad de células B 

CD19+ recuperadas en 

células mononucleares 

del cerebelo son menor 

que las recuperadas de 

sangre periférica, sin 

embargo, tienen mayor 

producción de 

anticuerpos específicos 

para rabia. 

Faul, Ej. et 

al, 2010. 

USA (75) 

Strong • Cultivos celulares de 

fibroblastos BHK – 21. 

• Ratones B6/129S1-

Tlr3tm1Flv/J TLR3 (-/-) 

• ELISA 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, IPS – 1 juega un papel 

critico en la infección por el virus 

de la rabia. Promoviendo la 

producción de IFN tipo I 

Inducción de IFN tipo I 

y activación de células 

dendríticas requieren la 

ruta IPS – 1. 

 



 

 

• RT – qPCR  

• Citometría de flujo 

IPS – 1 es la molécula 

adaptadora para Mda – 5 

y RIG – 1. 

 

Ratones IPS – 1 (-/-) 

sufren el doble de 

letalidad al infectarse 

con el virus de la rabia a 

diferencia de los ratones 

wild type.  

Ling, Zhao. 

Et al, 2010. 

China (26) 

Weak • Cepa viral rHEP flury. 

• Ingeniería genética 

• Ratones no especificados. 

• Citometría de flujo. 

• RT – qPCR  

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

ADAPTATIVA, la expresión 

elevada de MIP – 1α, incrementa 

la migración de células dendríticas 

y la posterior respuesta adaptativa. 

Después de la 

inoculación con la cepa 

de rabia se expresaron 

niveles altos de MIP – 1 

alfa. 

 

Niveles altos de MIP - 

1α, recluta células 

dendríticas y células B 

maduras en linfonodos y 

suero. 

 

Se producen niveles 

considerables de 

anticuerpos 

neutralizantes 



 

 

Damien 

Chopy et 

al, 2011, 

Francia 

(76). 

Strong • Cepa viral CVS - NIV 

altamente patogénica. 

• Cultivo celular de 

fibroblastos NIH 3T3 de 

ratón y de neuroblastoma 

humano ATCC H5B1, 

células de riñón 

embrional Hek293A, 

neuronas postmitoticas 

NT2N. 

• Ratones con sobre 

expresión de LGP2 

(LGP2 TG). Hembras 

C57BL/6. 

• RT – qPCR. 

• Western blot. 

• Inmunohistoquímica 

• Bioarrays inflamatorios. 

• Citometría de flujo. 

Experimental 

in vitro e in 

vivo. 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, la expresión de LGP2 

por parte del hospedero permite 

una eliminación del virus al 

mejorar la respuesta inmune innata 

y disminuir la expresión de B7 – 

H1. 

Cultivos celulares 

transfectados con sobre 

expresión de LGP2 

tienen menor 

transcripción de IFN – β 

al ser infectado con cepa 

viral. 

 

La expresión de LGP2 

medida por RT – qPCR 

y western blot es 

limitada en cultivo 

celular de cerebro y 

neuronas de ratón con y 

sin infección con cepa 

viral, probablemente 

debido a degradación 

proteosomal. 

 

Ratones con sobre 

expresión de LGP2 solo 

expresan IL – 9 y 

CXCL13 al entrar en 

contacto con el virus, a 

diferencia de 40 

quimioquinas y 

proteínas de inflamación 



 

 

que expresan los ratones 

wild type. 

 

La proporción de 

CD4/CD8 y proporción 

de células B en sangre 

periférica es similar en 

ratones con sobre 

expresión de LGP2 y 

wild type durante el 

curso de la infección 

con la cepa viral 

 

Ratones con sobre 

expresión de LGP2 

tienen una menor 

cantidad de células T 

CD4+ en tejido cerebral, 

que los ratones wild 

type después del a 

infección por la cepa 

viral. 

 

La sobre expresión de 

LGP2 reduce la 

inducción de B7-H1 en 

ratones comparados con 



 

 

wild type, indicando un 

rol protectivo. 

Lawrence, 

TM. et al, 

2013. USA 

(77).  

Strong • Cepa viral SPBN 

• Ratones BALB/c, 

C57BL/6, IPS -1, IFNAR 

(-/-), IL 1R (-/-), NLRP3 

(-/-), ASC, Caspase-1/11. 

• ELISA 

• Cell sorting (FACS) 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, la infección por el virus 

de la rabia produce la secreción 

activa de IL – 1β a través de la 

activación de NLRP3, ASC, 

caspasa 1 dependiendo de 

inflamasoma. 

La infección por la cepa 

viral patogénica produce 

incremento en la 

secreción de IL - 1β. 

 

El virus se une a 

NLRP3, ASC, caspasa 1 

dependiente de 

inflamasoma, 

produciendo así la 

secreción de IL – 1β.   

April Davis 

et al, 2013, 

USA (78). 

Weak • Cepa viral de murciélago 

E. fuscus EfV1 y EfV2 y 

de Lasionycteris. 

noctivagans LnV1. 

• Murcielagos E. fuscus 

nacidos en cautividad. 

• Neutralización de suero 

de cultivo celular 

modificado TCSN. 

• RT – qPCR 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, resistencia innata a 

cepas virales que están más 

relacionadas a la especie. 

No se detectó ningún 

anticuerpo neutralizante 

viral durante los 238 

días de estudio. 

 

La inoculación con 

EfV1 genero 40% de 

mortalidad, comparada 

con 80% de EfV2 y 20% 

de LnV1. 

La inoculación con la 

cepa EfV2 no genero 

protección contra EfV1 

y LnV1. 

 



 

 

El aislamiento viral de 

mucosa oral se logró a 

los 23 días post 

infección de la primera 

inoculación, sin 

embargo, la segunda 

inoculación con EfV2 

fue negativa para la 

presencia de RNA viral. 

Barkhouse, 

DA. et al, 

2014. USA 

(79).  

Strong • Ratones C57BL/6J IFN – 

γ (-/-), C57BL/6, WT129, 

IFNAR (-/-) 

• Cultivo celular BSR. 

• Cepa viral recombinante 

a partir de SADB19 

• Ingeniería genética 

• ELISA 

• qPCR  

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, la presencia temprana 

de IFN – γ, provoca un incremento 

en la expresión de otros IFN – I, lo 

que tiene un gran efecto antiviral. 

Virus recombinantes 

que expresan IFN – γ, 

tienen menos efectos 

patogénicos y 

replicación viral. 

 

La presencia de IFN – γ 

induce expresiones 

tempranas de IFN – I en 

los modelos in vivo e in 

vitro. 

 

Ratones sin receptor de 

interferón IFNAR (-/-) 

no puede controlar la 

infección y muere 

rápidamente.  



 

 

Wang, 

Yifei. et al, 

2014. 

China (27) 

Strong • Cultivo celular con 

células BSR, BHK – 21. 

• Cepa viral CVS – 24 

• Ratones BALB/c y KM 

• ELISA 

• Inmunofluorescencia 

• qPCR  

• Citometría de flujo 

• Ingeniería genética. 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, la presencia de IFN tipo 

I durante el inicio de infección es 

clave para mantener una respuesta 

inmune robusta y evitar el 

establecimiento de la infección.  

La infección por el virus 

recombinante portador 

del gen de IFN – α1, 

confiere una respuesta 

inmune más potente con 

una respuesta de IFN – I 

marcada. 

Pfefferkon, 

C. et al, 

2015. 

Alemania 

(80) 

Moderate • Ratones C57BL/6, Mavs 

(-), Trif (-), Myd88 (-). 

• Ensayos con luciferasa. 

• Inmunofluorescencía. 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, la producción de IFN – 

β por los astrocitos durante la 

infección podría estar dada por 

una infección abortiva, que con 

ayuda de TLR y RIG – I, pueden 

montar una protección frente a la 

infección. 

Astrocitos son los 

principales productores 

de IFN – β durante la 

infección por el virus de 

la rabia. 

 

TLR y RIG - I 

contribuye a la 

producción de IFN – β 

en el cerebro.  

 

Los astrocitos podrían 

llegar a sufrir una 

infección abortiva, lo 

que desencadenaría una 

secreción de IFN – β, 

que proteja de la 

infección. 

 



 

 

Davis, BM. 

et al. 2017. 

USA (81) 

Strong • Cepa de virus 

recombinante BNSP – 

Cre.  

• Ratones C57Bl6/J, IFIT1 

(-/-), IFIT2 (-/-), IFNAR 

(-/-). 

• RT – qPCR  

• Histopatología 

• Western Blot 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDERO/RESPUESTA 

INNATA, la expresión de IFIT2 

es un factor de restricción para la 

replicación del virus de la rabia  

IFIT2 restringe la 

replicación del virus de 

la rabia en cultivo 

celular. 

 

Ratones con knockout 

en el gen IFIT2 

presentan una 

enfermedad exacerbada 

y altamente letal. 

  

Penélope, 

K. et al. 

2019. 

Países 

Bajos  

(82) 

Weak • Ratones BALB/c, 

C57BL/6. 

• Cepa viral patogénica 

SHBRV-18. 

• RT – qPCR  

Experimental 

in vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, durante el proceso de 

infección, la acumulación de daño 

celular y piroptosis es 

parcialmente llevada por CASP – 

1  

Durante la fase de 

infección se encuentra 

sobre expresado mRNA 

de Caspase – 1, IL - 1β, 

IL – 18. 

 

La inhibición de caspasa 

- 1 con mAb lleva a un 

mayor tiempo de 

supervivencia en los 

ratones.  

Luo, Z. et 

al. 2019. 

China (83) 

Strong • Cepa viral recombinante 

LBNSE 

• Cepa viral wild type 

HuNPN01 

• Ratones C57BL/6, TLR7 

(-/-), TLR3 (-/-). 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, el receptor TLR7 

pertenece a la inmunidad innata, 

pero se encuentra íntimamente 

ligado a la inducción de 

TLR7 facilita la 

producción de 

anticuerpos, demostrado 

con ratones TLR (-/-) y 

wild type. 

 



 

 

• Citometría de flujo 

• ELISA  

• Inmunofluoresencia  

• Neutralización 

fluorescente de 

anticuerpos virales. 

• RT – qPCR  

• Ensayo ELISpot 

inmunidad humoral en respuesta al 

virus de la rabia.  

Deficiencia de TLR7 

limita el reclutamiento 

de células B en los 

centros germinales 

después de la 

inmunización con el 

virus de la rabia. 

 

Deficiencia de TLR7, 

disminuye la presencia 

de células plasmáticas, 

afecta la producción de 

anticuerpos a largo 

plazo y genera que los 

linfocitos Th2 tengan 

una respuesta inmune 

alterada. 

Katelyn D, 

Miller. et 

al. 2019. 

USA (24) 

Weak • Ratones NSE – CD46+, 

RAG KO. 

• Citometría de flujo 

• RT – qPCR  

• Western Blot 

• Inmunofluorescencia  

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDADOR RESPUESTA 

ADAPTATIVA, las células T de 

memoria residentes en sistema 

nervioso montan una respuesta 

adaptativa, sin embargo, su 

depleción puede reactivar la 

enfermedad en virus RNA que 

ingresen a sistema nervioso. 

Células T de memoria 

residentes son las 

células efectoras más 

abundantes durante la 

infección persistente en 

cerebro. 

 

La depleción parcial de 

la respuesta inmune 

adaptativa produce una 

reactivación viral y la 



 

 

depleción completa 

lleva a enfermedad. 

 

Chen, C. et 

al. 2021. 

China (29) 

Strong • Cepas patógenas: LBNSE 

con dos mutaciones en 

proteína G. Cepas 

atenuadas CVS – 24 y 

CVS – 11 

• Cultivo celular con 

células BSR. 

• Ratones C57BL/10 wild 

type y knockout TLR4 (-

/-). C57BL/6 

• Isotipado de 

inmunoglobulinas 

• Citometría de flujo 

• Inmunofluorescencia 

• ELISpot 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA - ADAPTATIVA, TLR4 

resulta indispensable para 

establecer la respuesta inmune 

adaptativa en la infección por el 

virus de la rabia. Su principal 

acción se da en el proceso de 

reclutamiento de células 

dendríticas y la posterior 

inducción de inmunidad humoral 

contra el virus de la rabia.   

Ratones knockout TLR4 

(-/-) tienen un nivel bajo 

de anticuerpos 

neutralizantes luego de 

la inmunización, esto no 

sucede con ratones 

knockout TLR2 (-/-). 

 

Ligando específico de 

TLR4 induce la 

sobrerregulación de 

células dendríticas tipo 2 

en el bazo.  

 

TLR4 promueve 

generación de células 

foliculares T helper 

(Tfh) en órganos 

linfoides luego de la 

inmunización  

 

Li, C. et al. 

2021. 

China. (84) 

Strong • Ratones C57BL/6  

• Cultivo celular con 

células de neuroblastoma 

NA  

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, la mutación de la 

proteína G (a menos patogénica) 

induce una alta expresión de MMP 

La inactivación de la 

proteína G del virus de 

la rabia tras varios 

pasajes y la orientación 



 

 

• RT – qPCR  

• Ensayo de anticuerpos 

neutralizantes de virus 

• Fluoruro de sodio para 

evaluar barrera 

hematoencefálica 

• Western blot 

• Ensayos de apoptosis 

– 2 y MMP – 9 en células 

dendríticas e incrementa la barrera 

hematoencefálica. 

hacia una mutación 

específica (Lys 83 hacia 

Ser367) disminuye la 

patogenicidad del virus. 

 

El virus con la proteína 

G mutada incrementa la 

respuesta inmune innata. 

Yuan, Y. et 

al. 2022. 

China (85) 

Strong • Cultivo celular en HEK – 

293T, N2a, BV2, BSR, 

Vero. 

• Cepa viral atenuada CVS 

– B2c; SHBRV cepa 18. 

• qPCR  

• Western Blot 

•  Microscopía confocal 

• Coinmunoprecipitación 

• Inmunohistoquímica 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, la E3 ubiquitina ligasa 

(Trim25) sobre expresada atenúa 

la patogenicidad viral, 

interactuando con la proteína P y 

alterando su estabilidad, 

restringiendo la replicación del 

virus.   

Trim25 se sobre expresa 

en cultivos celulares y 

en ratones infectados 

con el virus de la rabia 

atenuado.  

 

Trim25 interactúa con la 

proteína P del virus de la 

rabia, degradando la 

proteína hasta su 

completa autofagia. 

 

Liu, J. et al. 

2023. 

China (86) 

Moderate  • Cepa viral: rRC – HL, 

GX074 RABV. 

• Ratones Kunming 

• Citometría de flujo 

• RT – qPCR 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, el análisis 

transcriptómico de microglía de 

ratones infectados indica 

involucramiento de RIG – I, NOD, 

NF – κB, MAPK, JAK – STAT a 

los 4 y 7 días post infección.  

Expresiones diferentes 

de mRNA en microglía 

de ratones con cerebro 

infectado por el virus de 

la rabia. Con posterior 

confirmación por RT – 

qPCR. 

 



 

 

El análisis de predicción 

funcional y rutas vía GO 

y KEGG enrichment 

revelan diferencias en el 

transcriptoma 

relacionados al sistema 

inmune. 

Xie, Y. et 

al. 2024. 

China. (87). 

Strong • Ratones ICR  

• Cultivo celular de BV – 

2. 

• Cepas virales: SC16; 

HN10; CVS – 11. 

• RT – qPCR  

• Inmunohistoquímica 

• ELISA 

• Western Blot 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, el virus de la rabia 

interactúa con TLR7 de las 

células, incrementando la 

producción de CCL2, CXCL10 e 

IL – 6  

Diferentes cepas del 

virus de la rabia 

incrementan la 

producción de CCL2, 

CXCL10 e IL – 6. 

 

El bloqueo de TLR7 

disminuye la producción 

de CCL2, CXCL 10 e IL 

– 6.  

 

El TLR7 incrementa la 

producción de estos 

mensajeros bioquímicos 

a través de la activación 

de la ruta Myd88  

Yu, D. et al. 

2024. 

China (88) 

Strong • Cepas virales: rRC – 

HL, GX074 y CVS – 24 

• Ratones Kunming 

• Microscopia electrónica 

de transmisión 

Experimental 

in vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, el análisis 

transcriptómico de neuronas 

infectadas revela un incremento 

Análisis de perfil de 

expresión 

transcriptómico de 

genes en neuronas de 



 

 

• RT – qPCR 

• Wester Blot 

• ELISA 

 

 

significativo en la expresión de 

GSDMD, el cual induce piroptosis  

ratones infectados con 

diferentes cepas virales. 

 

Análisis de proteínas y 

de interacciones basados 

en el perfil 

transcriptómico. 

Zhaochen 

Luo et al, 

2020, 

Wuhan – 

China (89). 

 

 

Strong 

• Cepa viral VCS – B2c. 

• Ratones C57BL/6 wild 

type y TLR (-/-). 

• Colecta de células de 

médula ósea y cultivo. 

• Citometría de flujo. 

• ELISA de supernadante. 

• RT – qPCR. 

• Wester blot. 

• Análisis de secuencia de 

RNA. 

• Fluoruro de sodio. 

• Inmunohistoquímica. 

• Obtención de leucocitos 

de sistema nervioso 

central (Percoll) 

 

Experimental 

in vivo. 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, el TLR7 es clave para 

eliminar el virus en fases 

tempranas de la infección y 

promueve la inflamación a nivel 

de sistema nervioso central ante la 

infección por el virus de la rabia. 

Expresión de CD86 fue 

significativamente bajo 

en células dendríticas 

plasmocitoides de 

ratones TLR7 (-/-), así 

como los niveles de IFN 

– α, IL – 12p40, 

comparado a ratones 

wild type. 

 

Los niveles de IRF7 y 

STAT1 fosforilados 

fueron menores en 

ratones TLR7 (-/-), así 

como genes los genes 

estimulados por 

interferón, IFN – β, 

Mx1, OAS1a, IFIT3, 

IFI44, IFI203 e ISG15, 

con una carga viral alta 

en todo el cerebro, 



 

 

comparado a los ratones 

wild type. 

 

Los ratones deficientes 

de TLR mostraron 

retraso en la muerte y 

signos clínicos más 

sutiles a la infección por 

CVS – B2c a 

comparación de ratones 

wild type. 

Ratones deficientes de 

TLR7 tienen 

expresiones muy bajas 

de moléculas 

inflamatorias TNF – α, 

IL - 1β, CCL3 y CXCL9 

comparado a ratones 

wild type, además de 

niveles bajos de 

fosforilación de p65, 

ERK1/2, p38 y JNK. 

 

Administración de 

fluoresceína de sodio in 

vitro e in vivo resulto en 

bajos niveles de NaF en 

todo el cerebro de 



 

 

ratones TLR7 (-/-) 

comparado a ratones 

wild type. 

 

Se demostró excesiva 

inflamación en ratones 

TLR7 (-/-), con muy 

baja infiltración de 

macrófagos, neutrófilos, 

células B y células 

dendríticas 

plasmocitoides 

comparado a ratones 

wild type. 

 

Ratones TLR7 (-/-) 

tuvieron mayor carga 

viral en músculos a los 4 

días post infección que 

los ratones wild type. 

Bin Tian et 

al, 2020, 

Wuhan – 

China (90). 

Strong • Cepa viral CVS – B2C 

• Cepa wild type DRV. 

• Cultivo celular de riñón 

embrional humano HEK 

293T, neuroblastoma 

N2a, de ratón BV2 y 

BSR. 

Experimental 

in vitro e in 

vivo. 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA IIGP1 sobre estimulado 

por el contacto con el virus, 

interactúa con la proteína P del 

virus, interfiriendo su replicación 

y su dimerización 

Se detectó 

sobrerregulación de 

IIGP1 a través de qPCR 

y western blot en 

cerebro de ratones 

inoculados con CVS – 

B2c, confirmándose este 

hallazgo al inocular los 



 

 

• Ratones C57BL/6 

knockout IIGP1 (-/-). 

• Espectrometría de masas. 

• RT – qPCR. 

• Inmunoprecipitación. 

• Microscopia confocal. 

• Análisis de citometría de 

flujo. 

• Fluorescence resonance 

energy transfer FRET. 

 

 

cultivos celulares N2a y 

BV2. 

 

La sobreexpresión de 

IIGP1 en cultivo HEK – 

293 redujo los títulos del 

virus en el supernadante 

del cultivo, siendo dosis 

dependiente, 

comprobándose el 

resultado en cultivo N2a 

y BV2. 

 

La carga viral en el 

cerebro de ratones 

deficientes de IIGP1 fue 

superior a la carga viral 

de ratones wild type. 

 

La proteína N y P de la 

cepa viral precipita con 

IIGP1, pero no la 

proteína G, en el ensayo 

de inmunoprecipitación, 

siendo la proteína P la 

específica. 

 



 

 

IIGP1 interfiere con la 

dimerización de la 

proteína P de la cepa 

viral, específicamente 

interactuando con el 

aminoácido Y128. 

Yingying 

Li, 2020, 

Wuhan – 

China (91) 

Strong • Cepa viral recombinante 

B2c. 

• Cultivo celular BSR, 

células endoteliales 

capilares de cerebro de 

ratón b.End3, 

neuroblastoma de ratón 

NA, células de riñón de 

mono verde africano 

Vero ATCC-CCL-81. 

• Ratones hembra BALB/c 

de 5 a 6 semanas de 

edad. 

• Clonación y 

transfección. 

• Aislamiento celular de 

astrocitos y microglía. 

• Fluorescencia directa 

mediada por anticuerpos. 

• ELISA. 

• RT – qPCR. 

• Western Blot. 

Experimental, 

in vitro e in 

vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, la presencia de IFN - 𝜆2 

y IFN – 𝜆3, promueve la sobre 

expresión de ISGs disminuyendo 

la replicación del virus, controla la 

inflamación local a través de 

regulación den citoquinas 

inflamatorias y disminuye la 

permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica. 

El tratamiento con IFN - 

𝜆2 o IFN – 𝜆3 reduce los 

títulos virales en cultivo 

NA y Vero a las 24 y 48 

horas. 

 

La inoculación de cepas 

virales transfectadas con 

genes de IFN - 𝜆2 y IFN 

– 𝜆3 tuvieron mejor 

score clínico y menor 

pérdida de peso que los 

ratones inoculados con 

cepa viral control. 

 

Tras la inoculación de 

las cepas transfectadas 

con genes IFN - 𝜆2 y 

IFN – 𝜆3, las células del 

cultivo celular NA 

expresan más IFN – α4, 

IFN – α5, IFN – β, 



 

 

• Array kit de 

cuantificación de 

citoquinas. 

• Ensayo de permeabilidad 

transendotelial. 

• Inmunohistoquímica. 

• Fluorescencia con NaF 

STAT1, IFIT2 e IIGP1 

que las inoculadas con 

cepa viral control, 

además de fosforilación 

de JAK – STAT. 

 

La producción de 

citoquinas pro 

inflamatorias TNF – α, 

IL – 6, IL – 17A, IL - 

1β, VEGF y CXCL1 es 

significativamente baja 

en cultivos celulares 

inoculadas con cepas 

transfectadas con genes 

IFN - 𝜆2 y IFN – 𝜆3 que 

con la cepa control. 

 

La infiltración de células 

CD45+ fue menor en el 

cerebro de ratones 

inoculados con cepas 

transfectadas con genes 

IFN - 𝜆2 y IFN – 𝜆3 que 

con la cepa control. 

Benjie Chai 

et al, 2021, 

Strong • Cepa viral CVS – B2c. Experimental 

in vitro e in 

vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, la expresión de Ifit 3 

disminuye considerablemente la 

La tasa de supervivencia 

para ratones inoculados 

por vía intramuscular 



 

 

Wuhan – 

China (92) 
• Cultivos celulares N2a, 

BSR, BV2 y HEK – 

293T. 

• Ratones C57BL/6 de 6 a 

8 semanas de vida, 

ratones con knockout 

gen Ifit3 (-/-). 

• Clonación y 

transfección. 

• RT – qPCR. 

• Inmunofluorescencia 

indirecta. 

• Western blot. 

 

replicación viral, aumenta la tasa 

de supervivencia y su co expresión 

con Ifit 2 resulta en una respuesta 

inmune más eficiente. 

con cepa transfectada 

con genes Ifit1, Ifit2 e 

Ifit3 fue de 50%, 40% y 

90% respectivamente, 

encontrando cantidades 

muy bajas de carga viral 

en el cerebro del grupo 

inoculado con 90% de 

supervivencia. 

 

La inoculación de por 

vía intramuscular de la 

cepa control en ratones 

Ifit3 (-/-) resulto en 

menor tasa de 

supervivencia que la 

inoculación con la cepa 

transfectada con genes 

Ifit3 en la misma 

población de ratones. 

 

La coexpresión de Ifit2 

e Ifit3 restringe 

notablemente la 

replicación viral in vitro, 

contrastando a la 

combinación de Ifit1 e 

Ifit2 



 

 

E. Kip et 

al, 2018, 

Bélgica 

(93). 

Moderate • Cepa viral CVS – 11 

altamente virulenta y 

cepa viral atenuada 

ERA. 

• Ratones C57BL/6J 

caspasa - 7 (-/-), caspasa 

- 1/11(-/-), caspasas -3 (-

/-) y IL1β/IL18 (-/-). 

• Cultivo celular Mf4/4, 

BHK – 21. 

• Microscopia 

fluorescente. 

• Ensayo de activación de 

caspasas. 

• Western blot – 

inmunoprecipitación. 

• RT – qPCR. 

Experimental 

in vitro e in 

vivo 

HOSPEDADOR/RESPUESTA 

INNATA, la activación de caspasa 

3 agrava el curso de la infección. 

La infección con la cepa 

ERA y CVS – 11 

generan muerte celular y 

activación de caspasa en 

macrófagos de cultivo 

Mf4/4, siendo más 

representativa en la 

infección por CVS – 11. 

La activación de caspasa 

– 3, -7 y -9 son 

detectadas a las 24 horas 

y caspasa – 8, -1 a las 48 

horas en la infección del 

cultivo Mf4/4 por cepa 

ERA. 

 

Ratones deficientes de 

caspasa 3 (-/-), el inicio 

de los signos post 

inoculación con cepa 

virulenta se retrasó dos 

días en comparación a 

los ratones wild type. La 

apoptosis a través de 

caspasa 3 promueve el 

inicio de la enfermedad, 

pero no tiene efecto en 

la etapa final. 



 

 

Tabla 2: Lista de estudios seleccionados según estrategia de búsqueda, indica la metodología que se utilizó, resultados y el mecanismo de evasión inmunológica reportado 

PRIMER 

AUTOR Y 

AÑO 

EPHPP 

RANK 

METODOLOGÍA USADA TIPO DE 

ESTUDIO 

MECANISMO 

INMUNOLÓGICO 

RESULTADOS 

Baloul et al, 

2004, París 

(31). 

Strong • Ratones BALB/c, 

C57BL/6 y C57BL/6-

gld 

• RNA extracción y RT 

- qPCR 

• Purificación de 

células 

mononucleares 

(percoll gradient) 

• Inmunohistoquímica 

• ELISA. 

Experimental 

in vivo 

VIRUS/EVASIÓN, 

sobre expresión de FasL 

en tejido cerebral 

infectado con cepas 

patogénica incrementan 

la apoptosis de células 

T.  

Células CD4+ y CD8+ se infiltran 

el día 3 en médula y cerebro, 

cayendo drásticamente el día 6 

hacia adelante en cepa altamente 

patogénica y en cepa atenuada 

incrementan en número desde el 

día 6. 

Expresión de FasL mRNA en 

medula espinal se produce al día 5 

y 10 postinfección para la cepa 

altamente patogénica y atenuada 

respectivamente. 

Células CD3+ bajo apoptosis fue 

tres veces más alta en ratones B6 

(normal) que en ratones gld (FasL 

disfuncional). 

Citoquinas TNF – α, MCP – 1, IL 

- 6, IL – 1β fueron idénticas en 

ratones B6 y gld al día 5 

postinfección. 

Wang, ZW. 

et al, 2005, 

USA (94). 

Strong • Virus de rabia 

B2C/SHBRV 

• Cultivo celular neuronal 

primario preparado 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, 

disminución de 

producción de IFN α e 

IFN β.  

La cepa viral B2C atenuada activa 

expresión de genes de respuesta 

inmune innata pero la cepa 

SHBRV patógena no.  



 

 

• Ratones hembra ICR 

(Harlan) 

• ELISA 

• Hibridación microarray  

• RT – PCR 

• Inmunohistoquímica 

• Western Blot 

• Inmunofluoresencia  

• Microscopia confocal 

 

 

 

 

Monique 

Lafon et al, 

2008, 

Francia 

(32) 

Strong • Cepa viral CVS (ATCC 

vr959) altamente 

patogénica. 

• Cepa viral herpes simple 

HVS – 1 

• Células neuronales NT2 – 

N y cultivo mixto 

neuronas y astrocitos 

NT2 – N/A. Células de 

hipocampo de embriones 

murinos C57BL/6. 

• Ratones B7-H1 KO 

• Ratones TLR3 KO 

• RT – qPCR 

• Inmunohistoquímica e 

inmunocitoquímica 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, 

incremento de B7 – H1 

provoca agotamiento y 

anergia de células T 

activadas. 

Incremento de la expresión de 

mRNA de B7 – H1 y B7 – DC en 

NT2 – N y NT2 – N/A después de 

infección con cepa CVS y no con 

el HSV -1. 

 

Expresión de B7 – H1 y B7 – DC 

incrementa en presencia de IFN – 

β e IFN – γ, en cultivos SIN 

infección. 

 

Incremento expresión de B7 – H1 

esta mediado por incremento de 

IFN – β y no de IFN – γ al 

comparar la infección en TLR3 (-) 

y wild type. 

 



 

 

• Citometría de flujo. 

• Obtención de células 

mononucleares (gradiente 

de percoll) 

La mortalidad de ratones wild type 

y ratones B7 – H1 (-) fue de 100% 

y 50% respectivamente luego de la 

inoculación de ED50 de CVS. 

 

En ausencia de B7 – H1 se 

preservan altas cantidades de 

células T CD3/CD8 migratorias en 

ratones B7 – H1 (-) en 

comparaciones de ratones wild 

type donde entran en proceso 

apoptótico y caen drásticamente al 

día 10 post infección. 

Ménager, 

P. et al, 

2009. 

Francia 

(33) 

Strong • Células de cultivo celular 

Ntera – 2clD/1, SK – N – 

SH y Hek293A. 

• Ratones TLR3 (-/-) y 

C57Bl6. 

• RT – qPCR  

• Citometría de flujo 

• Inmunoblot 

• Microscopia de 

electrones 

• Hibridación in situ  

• Ingeniería genética 

Experimental 

in vivo/in 

vitro 

VIRUS/EVASIÓN, el 

virus de la rabia utiliza 

el receptor TLR3 de las 

neuronas para poder 

replicarse y formar los 

llamados corpúsculos 

de Negri. 

TLR3 tiene una ubicación 

canónica endosomal en las células 

neuronales.  

 

ComplejoTLR3/nucleocápside 

forman los corpúsculos de Negri 

 

Ratones TLR3 (-/-) son menos 

susceptibles a la rabia. 

 

 



 

 

Ito, N. et al, 

2010. Japón 

(95) 

Strong • Cultivo celular 

neuroblastoma SK – N – 

SH de humano y de ratón. 

• Ratones ddY 

• Western Blot 

• Ingeniería genética 

• RT – qPCR 

• Inmunotinción 

• Coinmunoprecipitación 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, 

inhibición de STAT 1 y 

con lo que disminuye 

directamente la 

expresión de IFN. 

La proteína P de la cepa Nishigara 

del virus de la rabia bloque IFN – 

α. 

 

La cepa patogénica inhibe IFN a 

través de la traslocación del 

receptor STAT 1. 

Senba, K. et 

al, 2013. 

Japón (96) 

Strong • Líneas celulares DC, 

JAWS II, Neuroblastoma. 

• Cepa viral patogénica 

CVS – 11 y cepa viral 

atenuada ERA. 

• Citometría de flujo 

• Microscopía confocal 

• ELISA 

• RT – qPCR 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, el 

virus infecta células 

dendríticas con lo que 

consigue ocultarse y 

avanzar en su camino al 

SNC. 

Los niveles de MHC clase I y II, e 

IFN I se elevan en cultivos 

infectados con cepa atenuada. 

 

Infección cell to cell por el virus 

de la rabia transmitido de cultivo 

JAWS II hacia células neuronales. 

Lieu, KG. 

et al, 2013. 

Australia 

(36) 

Weak • Líneas celulares 

• Cepa viral patogénica 

• Microscopía confocal 

• RT – qPCR  

• Western Blot 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

proteína P del virus de 

la rabia antagoniza a 

STAT3 de forma 

específica, 

permitiéndole así 

condiciones óptimas 

para la replicación viral  

La evasión inmune está dada por 

el bloqueo de los activadores de 

transcripción STAT 1 y STAT 2. 

 

El virus de la rabia bloquea STAT 

3 con lo que inhibe la liberación 

de citoquinas. 



 

 

Tatsunori, 

Masatani. 

et al, 2013. 

China (97). 

Strong • Cultivo celular de células 

de neuroblastoma de 

ratón. 

• Cepa viral Ni – Ce, 

CE(NiN), 

CE(NiN273/394). 

• Ratones ddY  

• RT – qPCR. 

• Inmunohistoquímica 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

proteína N del virus de 

la rabia antagoniza la 

producción de IFN.  

La infección con cepas virales 

patogénicas produce una mayor 

invasión en tejido cerebral de 

ratones y menor cantidad de 

quimioquinas. 

 

Las infecciones con cepas virales 

atenuadas producen más IFN que 

las cepas virales patogénicas. 

 

La proteína N considerada un 

determinante patogénico, es la 

principal proteína que antagoniza 

la producción de IFN. 

Yang, Y. et 

al, 2014. 

USA (98) 

Strong • Ratones BALB/c IPS 1 (-

/-), B6129SF2/J IPS 1 

(+/+). 

• Cultivo celular 

neuroblastoma. 

• RT – qPCR  

• Citometría de flujo 

• ELISA 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

glicoproteína del virus 

no permite la activación 

de las células 

dendríticas, evitando así 

el reconocimiento para 

el montaje de una 

respuesta inmune 

adaptativa. 

Cepas virales patogénicas wild 

type de rabia no inducen 

activación de células dendríticas in 

vitro.  

 

Cepas virales patogénicas wild 

type no pueden entrar ni unirse a 

las células dendríticas.  

 

Cepas virales atenuadas no 

patogénicas activan las células 

dendríticas produciendo 

anticuerpos neutralizantes. 

 



 

 

La activación es dependiente de la 

glicoproteína del virus a través de 

la ruta IPS - 1 

Qingqing 

Chai et al, 

2014, 

Wuhan – 

China (99) 

Strong • Cepa viral CVS – B2c 

atenuado. 

• Cepa viral wild type 

DRV. 

• Cepa recombinante HEP 

– CXCL10. 

• Cultivo celular 

microvascular de cerebro 

murino bEnd.3, cultivo 

microvascular de cerebro 

humano hBMEC, cultivo 

de neuroblastoma murino 

mNA. 

• Ratones hembras ICR de 

4 – 6 semanas de edad. 

• Fluorescencia con 

marcador fluoresceína de 

sodio. 

• Western Blot. 

• Inmunohistoquímica. 

• RNA extracción 

• RT – qPCR. 

• Microscopía confocal. 

Experimental, 

in vitro/in 

vivo. 

VIRUS/EVASIÓN, 

cepas wild type inducen 

una mayor respuesta th2 

con aumento de TNF – 

α y menor IFN . γ. 

La cepa viral atenuada CVS – B2c 

aumenta de 2 a 4 veces la 

permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica que la cepa wild 

type en el día 9 postinfección en el 

modelo murino. 

 

Existe mayor infiltración de 

células T CD3+ en tejido cerebral 

de ratones infectados con cepa 

atenuada que con cepa wild type. 

 

La infección por la cepa atenuadas 

CVS – B2c provoca mayor ruptura 

del complejo Tight Junction 

(ocludina, claudina, zo – 1) a nivel 

cerebral el día 9 post infección, 

comparado a la infección por cepa 

wild type. 

 

La infección por cepa atenuada y 

wild type no provoca infección en 

cultivos microvascular de cerebro 

humano, y la perdida de expresión 

de proteínas TJ no está 



 

 

• Panel de perlas 

magnéticas de citoquinas 

y quimioquinas. 

• Bioinformática. 

relacionado a la infección por 

rabia. 

 

Ratones infectados con cepa 

atenuada muestran un perfil 

quimiocinas/citoquinas más 

elevado que con los infectados con 

cepa wild type, siendo la 

señalización Th1 mayor y la 

señalización Th2 sin cambios. 

 

El análisis de redes moleculares en 

ratones infectados con cepa 

atenuada tiene al IFN – γ como 

centro y está unido directamente a 

CXCL10, CXCL9, CCL5, IL – 17, 

IL – 12, IL – 6 y VEGF; diferente 

a los ratones infectados con cepa 

wild type que tienen al TNF - α en 

el centro, conectado a CCL11 y 

CXCL10. 

 

El tratamiento con anticuerpo anti 

IFN – γ en ratones infectados con 

cepa atenuada aminoro la 

disrupción de la integridad de la 

barrera hematoencefálica y la 

subregulación de proteínas TJ. 



 

 

Además de expresarse niveles 

altos de claudina 5 y ocludina en 

cultivos celulares de cerebro de 

ratón combinados con anticuerpo 

anti IFN – γ. 

Youcef 

Khalifa et 

al, 2016, 

Francia 

(100). 

Strong • Cepa viral Tha 8743. 

• Cultivo celular carcinoma 

epidelial humano Hela, y 

riñon humano Hek – 

293T. 

• Ratones BALB/c de 6 

semanas de edad. 

• Genética reversa. 

• Construcción de 

plásmidos y mutagénesis 

direccionada. 

• Co inmunoprecipitación. 

• Western blot. 

• RNA extracción y RT – 

qPCR. 

Experimental, 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, 

cepa viral Tha 

interactúa con RelAp43 

del hospedero, 

impidiendo su 

señalización e 

impidiendo la respuesta 

inflamatoria del 

hospedero. 

A través del análisis con Clustal X 

se identificó que la interacción 

entre la cepa viral Tha y RelAP43 

se da en la región 67 – 110. 

Virus Tha. 

 

La depleción de RelAp43 resulto 

en una transcripción elevada de 

IFN – β al infectarse con la cepa 

Tha, induciendo disminución en la 

expresión de genes de 

transcripción de TNF, CXCL2 e 

IL8, sucediendo todo lo contrario 

cuando interactúa Tha y RelAp43. 

 

La transcripción de TNF se ve 

aumentada en el cerebro de 

ratones infectados con cepa Tha, 

ya que esta secuestra la 

señalización RelAp43 como se 

probó en vitro. 



 

 

Madhu, BP. 

et al, 2016. 

India (47) 

Weak • Cepa viral CVS 

• Ratones Swiss Albino  

• Aislamiento de PBMC 

• Cell Sort  

• RT – qPCR  

• Inmunohistoquímica 

• Tinción TUNEL para 

apoptosis 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

producción de óxido 

nítrico durante el 

proceso de infección de 

rabia está asociado a 

una deficiente repuesta 

del sistema inmune. 

Los ratones infectados con el virus 

de la rabia tienen niveles elevados 

de nitrato en suero. 

 

El ensayo TUNEL muestran 

señales positivas de apoptosis.  

 

La población de linfocitos CD4+, 

CD8+, NK en sangre y bazo se 

elevaron durante los primeros días 

de infección, pero a partir del día 4 

empezaron a reducir. 

Okakada, 

K. et al. 

2016. Japón 

(101)  

Strong • Cultivo celular con 

neuroblastoma SYM – I y 

NA cells, BHK, BHK/T7-

9 

• Cepa viral recombinante 

CE(NiP) y su variante con 

expresión de luciferasa. 

• Western Blot  

• Ingeniería genética 

• qPCR  

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

proteína P del virus 

antagoniza la 

producción de IFN. 

Se construyeron diversos virus 

recombinantes con expresión de 

proteínas P modificadas en base a 

la codificación del gene P del virus 

de la rabia. 

 

P1 antagoniza de manera directa el 

IFN en células musculares. 

 

P2 y P3 inhiben las respuestas 

producidas por IFN. 

 

 

Besson, B. 

et al. 2017. 

Strong • Cultivo celular con Hela 

ATCC CCL2, HEK-

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

proteína matrix (M) del 

virus de la rabia, genera 

El virus altamente patogénico 

Mtha favorece la formación de 

dímeros de ReAlp43. 



 

 

Francia 

(102) 

293T/17, ATCC CRL -

11268. 

• Espectrometría de masas 

• Ingeniería genética. 

• Western blot 

• Ensayo de 

complementación de 

fragmentos de proteínas. 

una interrupción en la 

señalización de 

ReAlp43, lo que no 

permite iniciar la 

respuesta inmune 

innata.   

 

La interacción entre ReAlp43, 

p105, ABIN2, TPL2 forman 

complejos compuestos. 

 

El virus modula la inflamación a 

través de la manipulación de estos 

complejos. 

Liu, J. et al. 

2017. China 

(103) 

Strong • Cultivo celular con 

células de neuroblastoma 

N2a cells y 293T cells 

humanas. 

• Microscopia confocal 

• Ingeniería genética  

• Western Blot 

• Coinmunoprecipitación 

• Ratones Kunming 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

proteína P del virus de 

la rabia se une a la 

proteína BECN1/beclin 

1, esto induce a una 

autofagia incompleta 

Cepas patogénicas del virus 

producen una acumulación del 

auto fagosoma intracelular, 

producido por una autofagia 

incompleta. 

 

El virus reduce a la proteína 

CASP2/caspasa 2 y activa el 

(AMPK)-AKT-MTOR y AMPK-

MAPK. 

 

Estas vías generan que la proteína 

BECN1/beclin 1 se una a la 

proteína P del virus.  

E. Kip et al, 

2018, 

Belgica 

(104) 

Strong • Cepa viral CVS – 11 

altamente patogénica 

VR959. 

• Ratones Malt1(-/-), Malt 

1(+/+), Malt1 (+/-). 

Experimental, 

in vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

interacción del virus 

con Malt1 del 

hospedero promueve la 

inflamación 

La mortalidad de ratones Malt1(-/-

) se retrasó en 2 – 10 días en 

comparación a los ratones 

Malt1(+/+) y (+/-). 

 



 

 

• Rapid fluroescent focus 

inhibition test (RFFIT). 

• Inmunohistoquímica 

• RNA extracción y RT – 

qPCR. 

exacerbada, daño 

celular y mortalidad. 

Ratones Malt1(-/-) tuvieron 

expresiones bajas de IFN - γ, IL - 

1β, IL – 6, NLRP3, caspasa – 1, 

A1, CD8 y iNOS en tejido 

cerebral a los 8 días postinfección 

con cepa CVS - 11, en 

comparación a ratones Malt1 (+/+) 

y (+/-). 

 

Ratones Malt1 (-/-) exhibieron 

menor activación microglial y 

astroglial, además de reducida 

infiltración de células T NK en 

comparaciones a ratones Malt1 

(+/+) y (+/-), sin embargo, no se 

encontró células B en ningún tipo 

de ratón. 

 

Chunfu, Li. 

et al. 2019. 

China (105) 

Strong • Ratones C57BL/6 

• Cultivo celular con 

células de neuroblastoma 

NA. BSR cells. 

• Ingeniería genética. 

• Western Blot 

• Ensayo de anticuerpos 

neutralizantes de virus 

• Microscopia electrónica  

• Marcado inmunogold 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

proteína G del virus de 

la rabia bloquea la 

activación de las células 

dendríticas y evita el 

montaje de la respuesta 

adaptativa  

La expresión de proteína G en 

viriones recién formados es menor 

en las cepas patogénicas que en las 

cepas atenuadas.  

 

La reducción de proteína G en los 

viriones disminuye la 

internalización y la activación de 

las células dendríticas. 

 



 

 

• RT – qPCR  

• ELISA 

Patogenicidad del virus de la rabia 

es inversamente correlacionado 

con el nivel de incorporación de 

proteína G en sus viriones. 

Florian, S. 

et al. 2019. 

Francia 

(35) 

Strong  • Cultivo celular con Hela, 

ATCC CCL2 y BSR. 

• Cepas virales 

recombinantes: 

8743THA, TH2P, 

ThP265, ThP287, Th4M, 

Th2P-4M. 

• Ratones BALB/c  

• Inmunohistoquímica 

• RT – qPCR  

• Western Blot 

• ELISA 

• Inmunofluorescencia  

Experimental 

in vivo/in 

vitro 

VIRUS/EVASIÓN, 

proteínas M y P actúan 

en conjunto para 

bloquear respuesta 

inmune innata de la 

célula. Proteína P, 

modula la respuesta de 

la vía JAK – STAT, 

proteína M, modula 

respuesta NF – κB. 

Con el uso de cepas virales 

transfectadas se pudo determinar 

que la proteína M en presencia de 

IFN tipo I, interactúa con la 

proteína pSTAT1. 

 

La interacción de la proteína M 

con pSTAT1, incrementa la 

capacidad de la proteína P de 

interactuar con la pSTAT1 y la 

retiene en citoplasma 

 

Jun. Luo, et 

al. 2020. 

China (106) 

Strong • Cultivo celular con 

células neuroblastoma 

humano, BHK-21. 

• Cepas virales: GD – SH – 

01 

• Ratones Kunming KM 

• Ingeniería genética 

• Citometría de flujo 

• RT – qPCR  

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, 

proteína G del virus de 

la rabia en su sitio de 

aminoácido 349 (G349) 

disminuye la 

inmunogenicidad e 

induce menos cantidad 

de IFN – α. Cuando esta 

muta de glicina a 

glutamina, la evasión se 

La producción de IFN – α se ve 

incrementada en la infección con 

virus de la rabia mutado en G349, 

lo que sugiere que la glicina 349 

de la proteína G es un factor de 

evasión del sistema inmune. 

 

La mutación en G349 disminuye 

la patogenicidad del virus de la 

rabia y permite la permeabilidad 

de la barrera hematoencefálica. 



 

 

• Fluoruro de sodio como 

evaluar de barrera 

hematoencefálica 

pierde y la respuesta se 

invierte.  

Madlin, P. 

et al. 2020. 

Alemania 

(34) 

Strong • Cepa viral de rabia canina 

rRABV. 

• Ratones BALB/c 

• RT – qPCR  

• Microscopía confocal 

• Inmunotinción basado en 

iDISCO y limpieza de 

tejido basado en uDISCO 

 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

invasión del virus en las 

células de Schwann, le 

permite retrasar la 

respuesta inmune 

mediada por células 

gliales. 

Infección de las células de 

Schwann después de la 

inoculación intracerebral, realizan 

un movimiento a otros tejidos en 

sentido anterógrado hacia vías 

independientes de la medula 

espinal, con fuerte infección en 

neuronas de la región facial. 

Fang, A. et 

al. 2022. 

China (107) 

Strong • Cultivo celular con 

células N2a, BV2, C8, 

BSR, bEND.3,  

• Cepas virales: CVS – 

B2c, wt RABV DRV. 

• Ingeniería genética 

• qPCR  

• Western Blot 

• Microscopía confocal 

• Inmunofluorescencia 

• Ensayos de permeabilidad 

transendotelial  

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

infección con la cepa 

viral wild type, la 

expresión de MM8P 

esta disminuida, así 

como las vías de 

señalización NF – κB y 

MAPK  

Expresión de MM8P esta 

incrementada en cepas atenuadas y 

no encepas wild type. 

 

La expresión MM8P está regulada 

por las vías NF – κB y MAPK. 

 

MM8P degrada las proteínas tight 

junction y permite la 

permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica, además de 

sobre regular la producción de 

citoquinas e infiltrado 

inflamatorio. 



 

 

Zongmei, 

W. et al. 

2022. China 

(37) 

Strong • Cultivo celular en HEK -

293T, N2a, BV2, BSR. 

• Cepa viral atenuada CVS 

– B2c; DRV - México 

• Ratones C57BL/6  

• Ensayo de reporte doble 

con luciferasa 

• Western blot 

• RT – qPCR  

• Microscopía confocal 

• Coinmunoprecipitación 

Experimental 

in vitro/in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

proteína P del virus de 

la rabia en el sitio S179, 

antagoniza TRAF3 y 

IRF3 a la vez, 

inhibiendo la 

producción de IFN.  

La cepa wild type DRV México 

inhibe la activación de IRF3, 

siendo la S179 esencial para esta 

inhibición, ya que, con su 

mutación, el bloque no ocurre. 

 

S179 es conservado en la mayoría 

de proteínas P de los Lyssavirus, y 

comparten su acción inhibitoria 

sobre IRF3. 

 

Guoqing 

Zhang et al, 

2013, 

Georgia - 

USA (108). 

Strong • Cepa viral de murciélago 

pelo plateado SHBRV, 

cepa viral de perro DRV, 

cepa adaptada CSV – 

B2c. 

• Ratones de 1 día de 

nacido. 

• RNA extracción, RT – 

qPCR. 

• Recombinación y 

clonación de cepas 

virales. 

• Western blot. 

• Inmunohistoquímica. 

• Fluorescencia con NaF. 

• Citometría de flujo 

Experimental 

in vitro e in 

vivo 

VIRUS/EVASIÓN, la 

expresión de proteína G 

por parte del virus guía 

el mecanismo de 

patogénesis, generando 

menor respuesta 

inflamatoria durante su 

proceso patogénico. 

Tras infectar a los ratones con la 

cepa wild type RABV y B2c, hubo 

mayor infiltración de células 

CD3+ en tejido cerebral en ratones 

inoculados con B2c al día 6 y 9 

postinfección. 

 

El aumento de la permeabilidad 

barrera hematoencefálica se dio a 

nivel de cerebro y cerebro de 

ratones inoculados con cepa B2c, 

pero no en RABV. 

 



 

 

Maryam 

Abdulazeez 

et al, 2020, 

Nigeria 

(109). 

Moderate • Cepa viral CVS y cepa 

Nigeriana SV470. 

• Ratones sin código 

reportado. 

• Inmunofluorescencia 

directa. 

• RNA extracción y RT – 

qPCR. 

 

Experimental 

in vivo. 

VIRUS/EVASIÓN, 

provocando 

modificaciones 

epigenéticas regula IFN 

– γ. 

La actividad enzimática de DNA 

metiltransferasa e histona 

acetiltransferasa se ve 

incrementada en los ratones que 

fueron inoculados con cepa CVS y 

cepa Nigeriana, comparada al 

grupo control. A su vez a medida 

que se incrementa la actividad 

enzimática disminuye la expresión 

de IFN – γ. 



 

 

Tabla 3. Lista de estudios seleccionados en base a la estrategia de búsqueda realizada, indican la marca de vacuna y detalles metodológicos de los estudios de vacunación a fauna 

silvestre realizada en campo. 

PRIMER 

AUTOR/ AÑO 

PUBLICACIÓN 

EPHPP 

RANKING 

MARCA DE VACUNA AÑO/POBLACIÓN Y 

ZONA DE ESTUDIO 

METODOLOGÍA USADA RESULTADOS 

K.G Sobey et al, 

2010, Ontario, 

Canadá (52). 

Weak IMRAB®3 2002 – 2003, 11 mapaches 

(Procyon lotor), St. 

Lawrence y Niagara – 

Ontario. 

Trap vaccine relase (TVR) con 

sardinas en aceite de soya. 

Anestesia intramuscular 

ketamina + xilacina. Inyección 

IM de 1 ml de vacuna. 

En Niagara, 64% (7/11) fue seropositivo 

en la primera semana y 10% (1/10) de 

St. Lawrence. Semana dos fue de 86% 

(6/7) y 60% (6/10) respectivamente, 

durante la semana tres fue de 95% 

(20/21) y 92% (11/12) que se mantuvo 

por la semana cuatro sin diferencia. 

La duración de la inmunidad fue en 

promedio 477 días (371 – 516) para 

adultos y 409 días (363 – 414) para 

juveniles. 

 



 

 

PRIMER 

AUTOR/ AÑO 

PUBLICACIÓN 

EPHPP 

RANKING 

MARCA DE VACUNA AÑO/POBLACIÓN Y 

ZONA DE ESTUDIO 

METODOLOGÍA USADA RESULTADOS 

Julien Mainguy et 

al, 2012, Québec – 

Canadá (53). 

Weak  ONRAB ® 2007 – 2009, Se calculó un 

índice de abundancia de 6 

– 18 individuos/km2 y 1 – 

2 individuos/km2 para 

mapaches (Procyon lotor) 

y zorrillos (Mephitis 

mephitis) respectivamente, 

Sur de Québec – Canadá. 

Vacunación oral con cebos con 

una distribución aérea con una 

densidad de 150 cebos/km2. 

Monitoreo a las 6 semanas en 

zonas de muestreo, tageo, 

colecta sanguínea y registro. 

Se distribuyo 1 765 755 cebos ONRAB 

® de forma aérea al sur de Québec con 

1644 mapaches y 258 zorrillos 

monitoreos y testeados. 

Prevalencia de anticuerpos en zorrillos 

baja en múltiples controles < 20%, y > 

50% en el caso de mapaches. 

 

 

K. G. Sobey et al, 

2013, Ontario – 

Canadá (54). 

Weak ONRAB ® Población objetivo: zorros 

rojos (Vulpes vulpes), 

zorrillos (M. mephitis) y 

mapaches (P. lotor) 

Vacunación oral por vía aérea, 

1890 cebos/km2 y 7080 

cebos/km2 para bosques y 

campos respectivamente. 

Control utilizando ketamina y 

Muestreo de 84 zorros rojos (V. vulpes), 

169 zorrillos (M. mephitis)  y 116 

mapaches (P. lotor), con una aceptación 

(según biomarcador) de 58.8% (n = 21), 



 

 

PRIMER 

AUTOR/ AÑO 

PUBLICACIÓN 

EPHPP 

RANKING 

MARCA DE VACUNA AÑO/POBLACIÓN Y 

ZONA DE ESTUDIO 

METODOLOGÍA USADA RESULTADOS 

medetomidina. Hisopado de 

cavidad oral y rectal y 

almacenado a 4ºC hasta 

extracción de DNA. Análisis de 

biomarcador tetraciclina en pre 

molar. 

50% (n = 73) y 81.6% (n = 76) 

respectivamente. 

Con muestras de otras 10 especies de 

mamíferos se analizó 135 hisopados 

orales y 138 rectales, encontrando 

valores de ONRAB por qPCR mayores 

a 0 pero menores de 103 EU/ml en 

25.9% y 17.4% respectivamente. 

Christine Fehlner 

– Gardiner et al, 

2012, Ontario – 

Canadá (55) 

Weak ONRAB ® (vacuna 

recombinante glicoproteína 

adenovirus – rabia) en 

matrix ultralite. 

RABORAL V – RG ® 

(vacuna recombinante 

25 – 26 de agosto 2011 

Newbrunswick – Canadá y 

estado de Maine – EE.UU. 

90 070 ONRAB cebos y 48 600 

RABORAL – VRG en Canadá y 

EE.UU respectivamente. 

Captura y monitoreo 6 semanas 

post distribución. 

Inmovilización con ketamina, 

Se capturaron 76 mapaches y 38 

zorrillos en Newbrunswick y 125 

mapaches y 36 zorrillos en Maine. 

No hubo diferencia significativa en la 

serpositividad de zorrillos en los 

diferentes distritos (3 – 18%). Para 
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glicoproteína rabia) en 

sachet cubierto de harina de 

pescado. 

medetomidina, meloxicam 

como analgesia. 

Muestreo con tageo, colecta 

sanguínea, remoción del primer 

molar. 

Control con ELISA 

mapaches hubo una seropositividad de 

67 – 78% en Newbrunswick y 24.8 – 

32.8% en el estado de Maine, 

demostrando diferencia en la eficacia de 

las vacunas. 

 

 

D. Lupulovic et al, 

2015, Serbia (56) 

Weak Lysvulpen, cepa atenuada de 

SAD Bern (Bioveta, 

República Checa) 

Fuchsoral, cepa SAD B19 

(IDT, Biologica - Alemania) 

Se calculo una densidad de 

4 zorros/100 km2 y las 

campañas fueron desde el 

2010 – 2014 

1610000 cebos con una 

distribución de 20 – 23 

cebos/km2. 

Control de animales muertos 

por inmunofluorescencia 

mediada por anticuerpos. 

Control serológico por ELISA y 

Después de la campaña del 2010, el 

número de casos positivos fue de 43, 19, 

6 y 1 para los años de 2011, 2012, 2013 

y 2014 respectivamente. 

La seropositividad y la detección de 

tetraciclina es más frecuente en 
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detección de tetraciclina por 

fluoresencia. 

animales adultos (78.99% , n = 782) que 

en cachorros (21.01%, n = 208). 

 

Ryan M. Wallace 

et al, 2018, Atlanta 

– EE.UU (13). 

Moderate Ultra lite (UL) - Artemis 

Bloque polímero de harina 

de pescado (PB) – Merial. 

Sachet cerrado (CS) – 

Merial. 

Rabigen (RG) – Virbac. 

Rabidog (RD) – Virbac. 

IDT Plum (PL) – IDT 

biológica. 

Luanshan, Shoufeng, 

Shiding y Chenggon – 

Taiwan, Agosto – 

Setiembre 2013. 

Se colocaron 8 cámaras trampa 

en Luanshan y Shoufeng, 26 

cámaras en Shiding, todas 

durante cuatro noches. 

Las cámaras lograron captar que los 

tejones (Melogale sp.) mostraron poco 

interés en las presentaciones UL, PB, 

CS, RG, RD, siendo 6.1 – 8.8 más 

rápido el contacto con PL que otros 

constructos. 



 

 

PRIMER 

AUTOR/ AÑO 

PUBLICACIÓN 

EPHPP 

RANKING 

MARCA DE VACUNA AÑO/POBLACIÓN Y 

ZONA DE ESTUDIO 

METODOLOGÍA USADA RESULTADOS 

Ben R. Stading et 

al, 2016, 

Wisconsin – USA 

(68). 

Moderate Ankara modificada (MVA) 

y raccoon poxvirus (RCN) 

Murciélago cola libre 

brasileño (Tadarida 

brasiliensis). 

Vacuna recombinante con 

transfecto de genes marcadores 

luciferasa (RCN – luc y MVA – 

luc). 

Inoculación oronasal e 

intramuscular. 

Monitoreo bioluminiscente con 

imagen biofotonica. 

La inoculación intramuscular tuvo una 

expresión limitada a la zona de 

inyección, sin embargo, la inoculación 

oral tuvo replicación en otras locaciones 

como mucosa gástrica y tejido linfático 

asociado a mucosas. 

No se detectó virus en hisopados orales 

en murciélagos vacunados con MVA, 

pero sí en RCN (3.88 x 104 PFU/ml). 

Título de anticuerpos neutralizantes 

significativos se detectaron en el suero 

de los murciélagos testeados. 
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Elsa Cárdena 

Canales et al, 

2022, Wisconsin – 

EE.UU (69) 

Moderate Vacuna glicoproteína 

recombinante RCN – MoG 

93 murciélagos vampiros 

(Desmodus rotundus) 

capturados de silvestria. 

La detección de anticuerpos 

neutralizantes contra el virus de 

la rabia se detectó en cultivos 

celulares con el test rapid 

fluorescent focus inhibition 

RFFIT. 

La ruta de vacunación fue por 

instilación oral o tópica de 

manera indirecta. 

Se detectó anticuerpos neutralizantes en 

28% (8/29) murciélagos 

postvacunación. 

La vacunación con RCN – MoG 

aparentemente bloquea la diseminación 

viral, ya que no se detectó carga viral en 

saliva de 9/10 murciélagos vacunados 

que murieron tras el desafío con la 

enfermedad. 
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EPHPP 

RANK

1
Baloul et al, 2004, París 

(15). ++ ++ ++ + ++ x
Strong

2
Milosz, F. et al. 2005. 

USA (72) ++ ++ ++ + ++ x
Strong

3
Wang, ZW. et al, 2005, 

USA (73). + ++ ++ + ++ x
Strong

4
Nicholas Johnson et al, 

2006, Reino Unido (18). - + + + + x
Moderate

5
Anirban Roy et al, 2007, 

Pensilvania EE.UU (20). ++ ++ ++ + ++ x
Strong

6
Monique Lafon et al, 

2008, Francia (21) ++ ++ ++ + ++ x
Strong

7
Kuan, Y. et al, 2009. 

USA (74). + ++ + + + x
Strong

8
Zhao, L. et al, 2009. USA 

(75) + ++ ++ + ++ x
Strong

9
Ménager, P. et al, 2009. 

Francia (22) ++ ++ ++ + ++ x
Strong

10
Craig Hooper et al, 

2009, USA. (46) ++ ++ + + + x
Strong

 Tabla 4. Modelo de matriz de datos utilizada para control de calidad EPHPP RANK 


