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Editorial

Therapy of rabies encephalitis 

Worldwide, human rabies continues to be an important public health problem with about 55,000 
human deaths each year; most cases occur in Asia and Africa (1). As human rabies transmitted 
from dogs has become under control in Latin America, the problem of transmission from vampire and 
insectivorous bats becomes more apparent. Prevention of rabies in rabies vectors and in humans 
after exposures is extremely important. But when these steps fail, physicians are faced with a very 
difficult medical management problem, which was recently comprehensively reviewed by a group 
of clinicians with expertise in rabies and basic researchers in the pathogenesis of the disease (2). 
Combination therapy was recommended based on successes in other diseases, including cancer, 
human immunodeficiency virus infection, and chronic hepatitis C infection. Therapy with a variety of 
specific agents was discussed as well as the general approach to aggressive therapy and favorable 
factors for initiating this approach. Unfortunately, no effective therapy is available for rabies at this 
time. However, until recently only patients who received rabies vaccine prior to the onset of their clinical 
disease have survived (3). There was a recent American survivor who did not receive rabies vaccine 
and was the subject of a case report (4), but the reasons for her recovery remain unexplained and 
controversial.

A number of approaches for treating rabies have been unsuccessful in the past. Therapy with human 
leukocyte interferon, given as high-dose intraventricular and systemic (intramuscular) administration, 
in three patients was not associated with a beneficial clinical effect, but this therapy was not initiated 
until between 8 and 14 days after the onset of symptoms (5). Similarly, antiviral therapy with 
intravenous ribavirin (16 patients given doses of 16-400 mg) was unsuccessful in China (6). An 
open trial of therapy with combined intravenous and intrathecal administration of either ribavirin (one 
patient) or interferon-α (three patients) was also unsuccessful (7). Anti-rabies virus hyperimmune 
serum of either human or equine origin has been administered intravenously and by the intrathecal 
routes, but there was no beneficial effect (8-11).

In 2004 a 15-year-old female survived rabies in Wisconsin (4). She was bitten by a bat, which escaped 
and she failed to receive appropriate post-exposure rabies prophylaxis. About one month later she 
presented with typical clinical features of rabies. The cornerstone of her therapy was therapeutic 
(induced) coma, which consisted of intravenous benzodiazepines (midazolam) with supplemental 
barbiturates (phenobarbital) administered in order to maintain a burst-suppression pattern on her 
electroencephalogram. In addition, she was given intravenous ketamine, intravenous ribavirin, and 
amantadine. Ribavirin has antiviral activity against rabies virus; amantadine was the subject of only a 
single previous in vitro report in rabies virus infection (12). On presentation the patient had neutralizing 
anti-rabies virus antibodies. She has made a fairly good neurological recovery (13). The unanswered 
question is whether any of the specific therapy she received, apart from good supportive care in a 
critical care setting, played a fundamental role in her favorable outcome. Dr. Rodney Willoughby 
tirelessly promotes and champions this approach to the therapy of human rabies, which has been 
deemed the “Milwaukee Protocol.” 

What viral factors may have been important for the girl’s recovery? The bat rabies virus variant 
was not isolated and may have had attenuated biological properties (14). It is likely that bat rabies 
virus strains may be less virulent than canine rabies virus strains that are responsible for most 
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human cases of rabies. A previous survivor, who received rabies vaccine prior to the onset of 
disease, was also infected with a bat rabies virus variant and made an excellent recovery (15). 
There are preliminary reports of another similar survivor (16), who, likely incidentally, also received 
the Milwaukee Protocol. Often diagnostic tests, including detection of rabies RNA using the reverse 
transcription – polymerase chain reaction (RT-PCR) technique and detection of rabies virus antigen 
using the direct fluorescent antibody technique on tissues and/or fluids (brain tissues not tested), 
are usually negative in rabies survivors, even in cases where immunization occurred prior to the 
onset of disease. This is likely because there is immunologically – mediated viral clearance, which 
is essential for recovery in experimental studies. The Wisconsin girl had developed neutralizing anti-
rabies virus antibodies at the time of admission to hospital, which probably occurs in less than 20% 
of rabies patients. The presence of neutralizing anti-rabies virus antibodies is a marker of an active 
adaptive immune response that is essential for viral clearance (17). There have been six survivors 
of rabies who received rabies vaccine prior to the onset of their disease and only one survivor who 
had not received vaccine. This supports the notion that an early immune response is associated with 
a positive outcome.

Why is therapy using therapeutic (induced) coma not a good idea? First of all, what is the scientific 
rationale for therapeutic coma? There is really none at all, and this was pointed out in the Editorial 
accompanying the case report (18). Therapeutic coma suggested for the therapy of rabies is not 
just sedation. Therapeutic coma is the deliberate depression of the level of consciousness to reach 
a burst – suppression pattern on the electroencephalogram, which has been used, although there 
is doubt if this degree of suppression of brain function is absolutely necessary (19,20), for the 
management of status epilepticus. Status epilepticus is a neurological emergency that has important 
life threatening consequences that include systemic failure and permanent neurological injury that 
is thought to be related to a metabolic-substrate mismatch (20-22). In addition to lacking scientific 
rationale, there is no experimental evidence supporting this approach for the therapy of rabies or any 
other infectious disease. Therapeutic coma is not a benign therapy. The therapy itself is associated 
with many potentially serious adverse effects (20).

Ketamine therapy is another element of the Milwaukee Protocol. When we made recommendations 
about promising therapies for rabies in 2003, we included intravenous therapy with ketamine (2). This 
recommendation was based on previous in vitro (23,24) and in vivo (24) studies in rats from Institut 
Pasteur in Paris, which were published in the early 1990s. Ketamine is a non-competitive N-methyl-
D-aspartate (NMDA) antagonist, which was included in the Milwaukee Protocol and administered at 
a dosage of 48 mg/kg/day as a continuous infusion. The reported in vitro antiviral activity of ketamine 
was observed at mM concentrations rather than µM concentrations that are associated with activity 
with NMDA receptors, suggesting an alternative mechanism of action. It has been postulated that 
ketamine might work through anti-excitotoxic mechanisms, but there is no evidence of excitotoxicity 
in studies performed in vitro in primary neurons and in an experimental model of rabies in mice 
at the same dosage that was previously used in rats (25). Furthermore, there was no evidence 
found supporting a neuroprotective action of ketamine either in vitro or in vivo (25). Even where 
there is strong experimental evidence of excitotoxicity in animal models, multiple clinical trials in 
humans have shown a lack of efficacy of neuroprotective agents in stroke (26,27). Hence, it is highly 
questionable that a strong neuroprotective effect of a therapy given to a single patient without a 
clear scientific rationale was responsible for a favorable outcome. It is much more probable that this 
patient would have recovered with only supportive therapy and did well to tolerate the additional 
“insult” of therapeutic coma without developing significant adverse effects.

It has been claimed that patients receiving the Milwaukee Protocol have survived longer than 
patients who have not received this therapeutic approach (28). This is not a fair comparison because 
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extraordinary efforts were made in some cases (e.g., an elderly Canadian patient) to maintain therapy 
despite a prolonged absence of brain function, whereas palliation was likely initiated much earlier in 
the comparative group that did not receive the Milwaukee Protocol. In the Canadian case, a complete 
absence of cortical neurons was observed at autopsy with infection of brainstem and cerebellar 
neurons demonstrated with routine histological staining (presence of Negri bodies) and with positive 
direct fluorescent antibody staining (29). This should not be considered a therapeutic advance.

Altogether I am aware of at least 14 cases, including 12 summarized in a recent review, in which the 
main components of the Milwaukee Protocol have been used and fatal outcomes have resulted (30-
32). There is also evidence that this protocol has been used in additional cases (31), and perhaps 
many others, but the details are not known and may never be reported.

Although it remains unclear why an American girl survived rabies in 2004, this outcome offers hope 
that aggressive approaches to therapy may become more successful in the future. Unfortunately, 
no effective therapy for rabies is available at this time. It remains highly doubtful that the Milwaukee 
Protocol will prove to be useful in the management of human rabies. Unfortunately, promotion and 
repetition of this therapy may impede progress in developing new effective therapies for rabies. An 
improved understanding of basic mechanisms underlying the pathogenesis of rabies in humans and 
animals may be helpful in the future design of novel therapies for this ancient disease. This may allow 
the development of new therapeutic approaches for the management of this ancient disease. 

Alan C. Jackson, MD

Departments of Internal Medicine (Neurology) and of Medical Microbiology, University of Manitoba, 
Winnipeg, Manitoba, Canada
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*  Traducción de Orlando Torres-Fernández, Comité Editorial, Revista Biomédica 

Terapia de la encefalitis rábica*

Alan C. Jackson, M.D.

En todo el mundo, la rabia humana continúa siendo un problema importante de salud pública que 
causa, aproximadamente, 55.000 muertes anuales, la mayoría de ellas en Asia y África (1). Debido 
a que en América Latina se ha logrado controlar la rabia transmitida por perros, el problema de la 
transmisión por murciélagos vampiros e insectívoros se ha hecho más evidente. La prevención de la 
rabia en los vectores y en los humanos después de la exposición al virus es muy importante. 

No obstante, cuando la prevención falla, los médicos se enfrentan con muchas dificultades para 
manejar el problema; esto fue revisado en forma extensa recientemente por un grupo de clínicos 
expertos en rabia e investigadores básicos de la patogénesis de esta enfermedad (2). Se recomendó 
la terapia combinada con base en el éxito logrado con otras enfermedades, incluyendo el cáncer, 
la infección con el virus de la inmunodeficiencia humana y la hepatitis C crónica. Se discutió sobre 
los tratamientos con una variedad de agentes específicos, así como sobre la aproximación general 
a una terapia agresiva y los factores favorables para iniciar dicha aproximación. Infortunadamente, 
aún no existe una terapia disponible para el tratamiento de la rabia. Hasta ahora, sólo los pacientes 
que reciben la vacuna antes del inicio de los síntomas clínicos logran sobrevivir (3). Recientemente, 
se reportó un caso de supervivencia en Norteamérica, de una niña que no recibió vacuna antirrábica 
(4), pero las razones de su recuperación no se conocen y son objeto de controversia.

Varios intentos para tratar la rabia han fracasado. La terapia con interferón de leucocitos humanos, 
suministrado en dosis altas por vía interventricular y sistémica (intramuscular), en tres pacientes, no 
tuvo efectos clínicos beneficiosos, pero, esta terapia sólo se administró a los 8 y 14 días después del 
inicio de los síntomas (5). Igualmente, en China se ensayó sin éxito la terapia antiviral con ribavirina 
administrada por vía intravenosa, en 16 pacientes a quienes se les suministraron dosis de 16 a 400 
mg (6). El ensayo abierto de una terapia con la administración combinada, intravenosa o intratecal, 
de ribavirina (un paciente) o interferón-α (tres pacientes), tampoco tuvo éxito (7). El suero antirrábico 
hiperinmune de origen humano o equino, suministrado por vía intravenosa o intratecal, tampoco 
logró resultados positivos (8-11). 

En el año 2004, una niña de 15 años sobrevivió a la rabia en Wisconsin (4). Fue mordida por un 
murciélago que escapó y la joven no recibió una profilaxis apropiada posterior a la exposición. Cerca 
de un mes después, presentó signos clínicos típicos de rabia. La base de su terapia fue el coma 
terapéutico inducido, el cual se hizo con benzodiacepina (midazolam) aplicada por vía intravenosa con 
suplemento de barbitúricos (fenobarbital) administrado con el propósito de mantener una supresión 
en el patrón de descarga en su electroencefalograma. Además, se le suministró ketamina, ribavirina 
y amantadina por vía intravenosa. La ribavirina tiene efecto antiviral contra la rabia; la amantadina 
apenas se había reportado en un sólo estudio previo sobre la rabia en condiciones in vitro (12). La 
paciente presentó anticuerpos neutralizantes contra el virus de la rabia. Posteriormente, se logró 
una buena recuperación neurológica (13). La pregunta sin resolver es si la terapia específica que la 
paciente recibió, aparte de los cuidados en la sala de cuidados intensivos, jugó un papel fundamental 
en su recuperación. El doctor Rodney Willoughby promueve incansablemente esta terapia para el 
tratamiento de la rabia, que se ha denominado “protocolo de Milwaukee”.

¿Qué factores de origen viral pudieron haber sido importantes para la recuperación de la niña? El 
virus del murciélago agresor no fue aislado y pudo haber tenido propiedades biológicas atenuadas 
(14). Es probable que las cepas de virus de los murciélagos sean menos virulentas que las cepas 
de virus caninos responsables de la mayoría de los casos de rabia. Otro sobreviviente a la rabia 
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reportado con anterioridad, quien recibió la vacuna antes de desarrollar los signos clínicos, también 
había sido infectado con una variante de virus de murciélago y mostró una excelente recuperación 
(15). Hubo otro reporte de un superviviente en condiciones similares (16), quien también recibió el 
protocolo de Milwaukee. Las pruebas de diagnóstico más frecuentes, incluyendo la detección de 
ARN del virus de la rabia mediante la técnica de transcripción inversa de la reacción en cadena de la 
polimerasa (RT-PCR) y la detección de antígenos virales mediante la técnica de fluorescencia directa 
en tejidos o fluidos (sin incluir tejido cerebral), generalmente son negativas en los sobrevivientes 
de rabia, aun en casos en los cuales la inmunización se llevó a cabo con anterioridad al inicio 
de la enfermedad clínica. Probablemente, esto se debe a que se presenta una eliminación del 
virus por mecanismos inmunológicos, la cual ha sido esencial para la recuperación en estudios 
experimentales. La niña de Wisconsin desarrolló anticuerpos neutralizantes contra la rabia al tiempo 
que fue admitida en el hospital, lo cual ocurre, probablemente, en menos de 20% de los pacientes 
con rabia. La presencia de los anticuerpos neutralizantes es un marcador de una respuesta inmune 
adaptativa que es esencial para la eliminación del virus (17). Existen seis casos de sobrevivientes 
de rabia, quienes recibieron la vacuna antes de desarrollar los síntomas de la enfermedad, y sólo 
un sobreviviente que no recibió la vacunación. Esto refuerza la idea de que una respuesta inmune 
temprana está asociada con un resultado positivo.

¿Por qué no es buena idea utilizar el coma terapéutico inducido? Primero que todo, ¿cuál es la 
explicación científica del coma terapéutico? Realmente no existe y esto fue enfatizado en el editorial 
que acompañó al reporte del caso (18). El coma terapéutico sugerido para el tratamiento de la 
rabia no es precisamente una sedación. El coma terapéutico es la depresión deliberada del nivel de 
conciencia para alcanzar una supresión de descargas en el patrón del electroencefalograma, que 
se ha utilizado para el manejo de estados epilépticos, aunque se duda si este grado de supresión 
de la función cerebral es absolutamente necesario (19,20). El estado epiléptico es una emergencia 
neurológica de importancia vital y de consecuencias que incluyen falla sistémica y daño neurológico 
permanente que se cree está relacionado con alteraciones del sustrato metabólico (20-22). Además 
de la falta de una explicación científica, no existen pruebas experimentales que sustenten esta 
aproximación terapéutica para la rabia o para cualquier otra enfermedad infecciosa. El coma 
terapéutico no es un tratamiento benigno. Esta terapia está asociada con muchos efectos colaterales 
potencialmente adversos (20).

La administración de ketamina es otro elemento del protocolo de Milwaukee. Cuando nosotros hicimos 
recomendaciones sobre las terapias promisorias para rabia en el 2003, incluimos el tratamiento con 
ketamina por vía intravenosa (2). Esta recomendación se basó en estudios previos realizados con 
ratas, en condiciones in vitro (23,24) e in vivo (24) en el Instituto Pasteur de París, los cuales se 
publicaron al iniciar la década de los noventa. La ketamina es un antagonista no competitivo del 
N-metil-D-aspartato (NMDA), que fue incluido en el protocolo de Milwaukee y administrado en una 
dosis diaria de 48 mg/kg, como una infusión continua. La actividad antiviral in vitro de la ketamina 
que se ha reportado se observó a concentraciones de milimoles (mM) y no de micromoles (µM) a las 
que están asociados los receptores de NMDA, lo cual sugiere un mecanismo de acción alternativo. 
Se ha propuesto que la ketamina podría actuar mediante mecanismos contra la toxicidad de la 
excitación, pero no hay evidencia de toxicidad de la excitación en los estudios realizados con cultivos 
primarios de neuronas in vitro ni en el modelo experimental de ratón a la misma dosis utilizada 
previamente en ratas (25). Tampoco se encontraron indicios de una acción neuroprotectora de la 
ketamina in vitro o in vivo (25). Aun cuando hay una fuerte evidencia experimental de toxicidad de 
la excitación en modelos animales, diferentes ensayos clínicos en humanos han demostrado falta 
de eficacia de los agentes neuroprotectores en la isquemia (26,27). Por lo tanto, es difícil creer que 
el efecto neuroprotector fuerte de una terapia que ha sido dada a un solo paciente, sin una clara 
explicación científica, sea la responsable de la respuesta favorable. Es mucho más probable que 
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esta paciente se hubiera recuperado sólo con una terapia de soporte, sin tener que tolerar el efecto 
dañino adicional de un coma terapéutico y sin desarrollar efectos adversos.

Se ha proclamado que los pacientes que reciben el protocolo de Milwaukee han logrado sobrevivir 
más tiempo que aquéllos que no lo han recibido (28). Esta comparación no es adecuada porque, 
en algunos casos, como ocurrió con un paciente canadiense anciano, se mantuvo la terapia a 
pesar de la ausencia prolongada de función cerebral y el tratamiento paliativo probablemente se 
inició mucho antes en comparación con el grupo que no recibió el protocolo de Milwaukee. En el 
caso canadiense, en la autopsia se observó ausencia total de neuronas corticales e infección del 
tallo cerebral y neuronas del cerebelo demostradas por tinción histológica de rutina (presencia de 
cuerpos de Negri) y reacción positiva mediante la inmunofluorescencia directa (29). A esto no se le 
puede considerar un avance terapéutico.

En total, yo tengo conocimiento de, al menos, 14 casos, incluyendo 12 que recopilé en una revisión 
reciente, en los cuales se han utilizado los componentes principales del protocolo de Milwaukee, 
todos con resultados fatales (30-32). También, este protocolo se ha aplicado en casos adicionales 
(31), y quizá en muchos otros, pero los detalles no son conocidos y quizá nunca sean reportados.

Aunque no se sabe con claridad por qué una niña norteamericana sobrevivió a la rabia en el 2004, 
este caso abre la posibilidad de que se desarrollen aproximaciones terapéuticas agresivas más 
exitosas en el futuro. Infortunadamente, hasta ahora no existe una terapia disponible para la rabia. 
Es muy dudoso que el protocolo de Milwaukee demuestre ser útil para el tratamiento de la rabia 
humana, pero la promoción y repetición de esta terapia puede impedir el progreso en el desarrollo 
de tratamientos nuevos y efectivos para esta enfermedad. El incremento de los conocimientos de 
los mecanismos básicos sobre los que se sustenta la patogénesis de la rabia en el hombre y los 
animales, será muy útil en el futuro para diseñar nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento 
de esta antigua enfermedad.

Alan C. Jackson, MD

Departments of Internal Medicine (Neurology) and of Medical Microbiology, University of Manitoba, 
Winnipeg, Manitoba, Canada
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