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PRESENTACION

La importancia de la rabia para la Salud Publica, tanto en Argentina como en el mundo,
radica en la alta letalidad que presenta la enfermedad.

Aunque en los udltimos tiempos se ha logrado en Argentina una importante reduccion de
los casos de rabia animal, su vigilancia y control siguen teniendo relevancia por la
gravedad del evento. ES por esto que se debe incentivar la vigilancia e investigacion
epidemiolégica con el objeto de lograr una constante actualizacion de la normativa y de su
difusion.

Un caso de rabia humana representa una debilidad en el sistema de salud debido a que
existen herramientas para prevenir la enfermedad. Por ello, se deben intensificar las
acciones de vigilancia en los ciclos aéreos y terrestres mediante una correcta identificacion
de los mismos; también se debe aplicar una adecuada estrategia de inmunizacion en
personas y particularmente en animales en riesgo, ya que estos son la principal fuente de
infeccion para el hombre.

El objetivo principal en la Region de las Ameéricas es la eliminacion de la rabia humana
transmitida por el perro.

Esta Guia Técnica se propone generar un marco de referencia para quienes ejercen
actividades en los programas de vigilancia, diagndstico, prevencion y control de la rabia
en Argentina, siendo su objetivo brindar una herramienta que permita orientar dichas
acciones.

1. INTRODUCCION |
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La rabia es una zoonosis de origen viral que afecta al sistema nervioso central (SNC) de
todas las especies de mamiferos, incluido el hombre, que en la gran mayoria de los casos
presenta desenlace fatal.

Esta distribuida en todo el mundo y es la responsable de la muerte de més de 60.000
personas por afio. Aungque se considera que hay un importante sub-registro, la mayoria de
los casos tienen lugar en Africa y Asia, con diferentes grados de control en el resto del
mundo. La figura 1 muestra la distribucion de la rabia terrestre en el afio 2012, se puede
observar la presencia de paises afectados y libres. Si se suma la distribucion de la rabia
aerea, todos los paises, salvo Nueva Zelanda, estan afectados.

La rabia se considera una enfermedad emergente porque ha reaparecido con nuevos
genotipos virales.

Es una enfermedad inmunoprevenible, tanto en animales como en humanos, y es
precisamente la inmunizacion el factor fundamental para su control.

Figura 1. Presencia de rabia terrestre por pais. 2012.
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Fuente: Pérez de Diego AC, Vigo M, Monsalve J, Escudero A. The One Health approach for the
management of an imported case of rabies in mainland Spain in 2013. EuroSurveill. 2015; 2016

2. RABIA: GENERALIDADES

AGENTE ETIOLOGICO: CLASIFICACION Y ESTRUCTURA

Los virus causantes de la rabia pertenecen a la familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus.
Son virus envueltos por una membrana lipidica y por lo tanto labiles a las condiciones
ambientales y sensibles a la mayoria de los antisépticos, en especial a aquellos que
reducen la tension superficial.

Contienen ARN monocatenario no segmentado, de sentido negativo, que codifica para las
cinco proteinas constituyentes del virion: nucleoproteina  (N), fosfoproteina (P),
polimerasa (L), proteina de matriz (M) y glicoproteina (G). Esta Ultima tiene la doble
condicién de intervenir en la patogenicidad viral y a su vez constituir el antigeno que
induce la produccidon de una respuesta inmune protectora en el individuo vacunado.

Figura 2. Estructura del virus rabico.
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Fuente: Adaptado de Chapter 20: Virology. Microbiology and Immunology On-line. Edited by Richard
Hunt. University of South Carolina School of Medicine

GENOTIPOS Y CICLOS VIRALES EN EL MUNDO
Se han identificado numerosos genotipos dentro del género Lyssavirus (ver tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los lyssavirus.

Genotipo |Denominacién Filogrupo |Hospedadores D'St”bL,'C_mn
geografica
) L L. Mamiferos terrestres Mundial
1 Virus rabico clasico (RAV) | — —
Murciélagos América
2 Lagos Bat (LBV) Il Murciélagos frugivoros |Africa (1956)
3 Mokola (MOKV) 1l Musarafia * Africa (Nigeria, 1968)
4 Duvenhage | Murciélagos insectivoros [Sud Africa (1970)
5 European Bat Lyssavirus 1 (EBL) 1 | Murciélagos insectivoros
- — = - Europa (1977-1985)
6 European Bat Lyssavirus 2 (EBL) 2 [ Murciélagos insectivoros
) ) Murciélagos insectivoros )
7 Australian Bat Lyssavirus (ABL) | . Australia (1996)
y frugivoros
Araban Virus (ARAV) | Murciélagos insectivoros
Khujand Virus (KHUV) | Murciélagos insectivoros .
- = = = Eurasia (2002 - 2007)
Irkut Virus (IRKV) | Murciélagos insectivoros
West Caucasian Bat Virus (WCBYV) 21 Murciélagos insectivoros
Otros Shimoni Bat Virus (SHIBV) 1] Murciélagos insectivoros |Africa (Kenia, 2009)
lkoma Lyssavirus (IKOV) ? Civeta africana * Africa (2009)
Bokeloh Bat Lyssavirus (BBLV) | Murciélagos insectivoros [Europa (Alemania, 2009)
Lleida Bat Lyssavirus (LLEBV) ** ? Murciélagos insectivoros [Europa (Espafia, 2013)
Gannoruva Bat Lyssavirus (GBLV)** | Murf:lelagos |nsect|’voros, Asia (Sri Lanka, 2015)
frugivoros y nectariferos

* Si bien estos genotipos se aislaron en animales terrestres, sus reservorios ain no han sido establecidos en forma
definitiva.

** Genotipos putativos: aceptados como pertenecientes al género Lyssavirus, pero ain no reconocidos por el
International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)

Fuente: Direccion Nacional de Epidemiologia y Analisis de Situacion de Salud, Ministerio de Salud de la
Nacion.

El genotipo 1 corresponde al virus rabico clésico, causante de la gran mayoria de las
muertes humanas por rabia. El resto de los genotipos, denominados lyssavirus asociados
a la rabia, han aparecido a partir de la década del 1950 vy tienen, por ahora, escasa
participacién en la casuistica humana.
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Los diferentes genotipos conforman los denominados ciclos de la rabia, entendiéndose por
ciclo a la circulacion del virus en un determinado ambito a partir de sus reservorios
naturales.

Los ciclos se pueden clasificar de la siguiente manera:

En funcion de las caracteristicas de sus reservorios naturales:

e Ciclo terrestre: genotipos adaptados a mamiferos terrestres.

e Ciclo aéreo: genotipos adaptados a mamiferos aéreos: quirdpteros (murciélagos
hematdfagos y no hematdfagos, insectivoros y frugivoros).

En funcién de la distribucion geogréafica de la enfermedad:

e Ciclo urbano

e Ciclo rural o silvestre

Cada uno de estos ciclos, urbano y rural, contiene a su vez los ciclos terrestre y aéreo, cada
uno de ellos integrado por los respectivos reservorios de la zona.

Los datos de la tabla 1 muestran que los ciclos terrestre y aéreo en el mundo comprenden
los siguientes genotipos:

e Rabia de ciclo terrestre: genotipo 1 (virus rabico clasico). Africa: genotipos 1y 3.

¢ Rabia de ciclo aéreo: en América: sOlo se ha detectado genotipo 1. En otros continentes,
solo otros genotipos.

Si bien los genotipos de lyssavirus presentan una marcada restriccion de especie, pueden
producir el fendmeno de transmision a hospederos ocasionales (spill over), por el cual un
genotipo adaptado a un reservorio de uno de los ciclos, puede infectar a un individuo
perteneciente a una especie del otro ciclo. Pero esta infeccion es ocasional, y el individuo
infectado  constituye un hospedador final. Son numerosos los casos descriptos de
lyssavirus de ciclo aéreo que infectan humanos (tabla 2) y otros mamiferos terrestres.

Tabla 2. Numero de muertes en humanos producidas en el mundo por los diferentes
genotipos, 1956-2013

MUERTES HUMANAS POR LYSSAVIRUS
Genotipo| Filogrupo Nombre Muertes Muertes
anuales |acumuladas

1 | Virus rabico clasico(RAV) 60.000 -
2 1] Lagos Bat (LBV) - 0
3 1l Mokola (MOKV) - 2
4 Duvenhage (DUVV) - 3
5 European Bat Lyssavirus 1 (EBL 1) - 2
6 European Bat Lyssavirus 2 (EBL 2) - 2
7 Australian Bat Lyssavirus (ABL) - 3

| Irkut Virus (IRKV) - 1

Fuente: Modificado de Fooks et al., 2013.

Hasta donde se conoce, los lyssavirus asociados a la rabia se mantienen como rabia de
ciclo aéreo (hay lyssavirus -p.ej., Mokola- cuyo reservorio no se conoce), con esporadicos
casos de transmision a hospedadores ocasionales (spill over) en humanos y animales
terrestres.
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Se sabe por estudios filogenéticos que la rabia tuvo su origen como rabia de ciclo aéreo,
hasta que llegd un momento en que los hospedadores terrestres dejaron de ser
hospedadores finales de las transmisiones ocasionales, para convertirse en reservorios de
un nuevo genotipo surgido por adaptacion del virus aéreo a los mamiferos terrestres; no se
puede descartar que ello ocurra también con los nuevos genotipos. Esto cobra relevancia,
sobre todo frente al hecho de que las vacunas antirrabicas, todas elaboradas a partir del
virus rabico clasico, solo protegen contra lyssavirus pertenecientes al mismo filogrupo
(filogrupo 1). Esto ha llevado a estudiar la posibilidad de incluir los nuevos genotipos en
vacunas producidas por ingenieria genética.

GENOTIPO, VARIANTES Y CICLOS EN ARGENTINA

En Argentina, asi como en toda América, se encuentra presente hasta el momento, sélo el
virus rabico clasico (genotipo 1).

Dentro del mismo, existen diferencias estructurales en su proteina N (nucleoproteina) que
al ser detectadas por anticuerpos monoclonales permiten establecer distintas variantes
antigénicas, cada una adaptada a determinados reservorios (en Argentina se utiliza el
panel reducido de AcMn provisto por el CDC).

En las tablas 3 y 4 se presentan las diferentes variantes antigénicas encontradas hasta el
momento en el pais, sus reservorios naturales, el ciclo al que pertenecen y su distribucion
geogréfica. No obstante, se debe tener en cuenta que cualquiera de las variantes virales
tiene capacidad potencial para infectar a cualquier especie de mamifero.

Tabla 3. Virus rabico. Variantes antigénicas identificadas en Argentina. 1992-2016

VARIANTE RESERVORIO CICLO
1 Perro. Gato Ciclo terrestre urbano
2 Cénidos silvestres Ciclo terrestre rural
3y 3a Murciélago hematéfago (Desmudus rotundus) Ciclo aéreo rural
4 Murciélago insectivoro (Tadarida brasilensis) Ciclo aéreo urbano
6 Murciélago insectivoro (Lasiuris cinereus) Ciclo aéreo rural/urbano
Otras variantes M_ur_ciélagos insectivoros (Myotis spp/Eptesicus spp/ Ciclo aéreo

Histiotus spp.)

Fuente: Direccion Nacional de Epidemiologia y Analisis de Situacidn de Salud, Ministerio de Salud de la
Nacion.

Tabla 4. Virus rabico. Variantes antigénicas distribuidas por provincia. 1992-2016

Otras
PROVINCIA VAR. 1| VAR.2 | VAR. 3| VAR. 4| VAR. 6 variantes
Ciudad de Buenos Aires X X
Buenos Aires X X X
Catamarca X
Cordoba X X X
Corrientes X X
Chaco X X X
Chubut X X
Entre Rios X X
Formosa X X
Jujuy X X

IF-2018-20749140-APN-DNEA J%#M S
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La Pampa X X
Misiones X
Neuqguén X X
Rio Negro X X
Salta X X
Santa Cruz X
Santa Fe X X X
Santiago del Estero X
Tucuman X X

Direccion Nacional de Epidemiologia y Analisis de Situacion de Salud, Ministerio de Salud de la Nacion.

La importancia de conocer la variante viral reside en que permite determinar el
reservorio original de un caso.

Entre las variantes del virus de genotipo 1 también se produce la transmision a
hospedadores ocasionales.

El ser humano puede infectarse potencialmente de cualquier variante y reservorio.

Se han reportado casos de rabia humana transmitida por gatos o zorros con diversas
variantes de murciélago.

Figura 3. Transmision a hospedadores ocasionales entre variantes y ciclos.

Transmision a hospedadores ocasionales
(spill over) terrestre-terrestre -
Variante 1 < > Variante 2

| CICLOS AEREOS ‘
MURCIELAGO
Transmisién a hospedadores ocasionale: NO
(spill over) aéreo-aéreo HEMATOFAGO
Variante 3 Variante 4/6
MURCIELAGO
NO
HEMATOFAGO
CICLOS AEREOS - TERRESTRES
MURCIELAGO
NO
Transmision a HEMATOFAGO

La transmision a hospedadores ocasionales que estan graficados, son aquellos que han podido ser
documentados, no pudiéndose excluir otras posibilidades.

Fuente: Direccién Nacional de Epidemiologia y Andlisis de Situacién de Salud, Ministerio de Salud de la
Nacion.

hospedadores k
ocasionales _
(spill over) aéreo-
terrestre
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En sintesis, los ciclos de la rabia en Argentina presentan las siguientes caracteristicas:

* Ciclo urbano:

- Terrestre (variante 1): el perro es el principal reservorio, razén por la cual las acciones
preventivas y de control que se focalizan en este animal adquieren especial relevancia. Le
sigue en importancia el gato. Las poblaciones de animales callejeros no vacunados en
algunas provincias del Noroeste argentino (NOA), Jujuy y Salta, y del Noreste argentino
(NEA), Misiones, Chaco y Formosa, constituyen grupos de riesgo frente a la entrada de
animales infectados desde los paises limitrofes Bolivia, Paraguay y Brasil.

- Aéreo (variantes 4, 6 y otras): el reservorio esta constituido por murciélagos insectivoros,
dentro de los cuales el mas importante es el Tadarida brasiliensis.

Una vez controlado el ciclo terrestre urbano (variante 1), es importante considerar el ciclo
aéreo como potencial riesgo para la poblacion animal y humana. Asi lo demuestran los
casos presentados en perros y gatos por contacto con murciélagos infectados.

* Ciclo rural:

- Terrestre (variante 2): sus reservorios son perros salvajes y otros mamiferos silvestres
(zorros, coati, aguara guazd).

- Aéreo (variantes 3, 4, 6 y otras): el murciélago hematéfago Desmodus rotundus es el
reservorio de la variante 3 y los murciélagos insectivoros son los reservorios del resto de
las variantes aéreas.

El Desmodus rotundus es el transmisor de la variante 3 principalmente a los animales de
importancia economica (ADIE)*, en los que provoca la rabia paresiante. Esta enfermedad
es endémica en parte de la region habitada por estos vampiros, al Norte del Paralelo 31°
Latitud Sur y al Este del Meridiano 66° Longitud Oeste, que abarca las provincias de
Misiones, Corrientes, Chaco y Formosa, y parte de las provincias de Salta, Jujuy,
Tucumén, Catamarca, Santiago del Estero, Cordoba y Santa Fe. El bovino es la especie
mas afectada.

Los murciélagos insectivoros son considerados importantes reservorios epidemiolégicos
tanto en zonas urbanas como rurales. EI murciélago insectivoro Tadarida brasiliensis es la
especie mas abundante y su distribucion es amplia en todo el pais, habiéndose encontrado
ejemplares portadores del virus rabico hasta la provincia de Santa Cruz.

*: ADIE: bovinos, caprinos, ovinos, equinos, piliferos, etc. Entran en esta categoria también las especies

criadas para produccién de carnes exoticas y cotos de caza, como ciervo colorado (Cervus elaphus), ciervo
dama (Dama dama), antilope (Antilope cervicapra)y jabali (Sus scrofa).

MECANISMOS DE TRANSMISION

La rabia puede transmitirse de un individuo infectado a otro sano, principalmente
mediante los siguientes mecanismos:

e A través de la saliva de los animales infectados: el contacto con la saliva puede
producirse por:

» Mordedura: es el mecanismo de transmision mas comun.

» Lamedura de mucosas Yy de piel con solucion de continuidad, rasgufios.

e Por predacion: importante forma de transmision en el gato. Cuando el gato caza un
murciélago infectado, lo comprime en sus fauces y asi recibe el virus directamente desde
el encéfalo del murciélago.

Otros:

e Por trasplante de cdrnea, 6rganos solidos o tejido vascular provenientes de donantes que
estaban infectados con el virus rabico. Hay varios casos documentados en el mundo de
transmision de la rabia por este mecanismo, lo que se debe a que en los estadios terminales
de la enfermedad el virus rabico se encuentra en muchos tejidos. Por lo tanto, hay que
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considerar la posibilidad de efectuar un diagnostico de laboratorio de rabia en aquellos
donantes que murieron con signos neurologicos compatibles con encefalitis por rabia.

e Por aerosoles: la via aer6gena de transmision por medio de aerosoles cargados con virus,
si bien no puede descartarse, no estd totalmente documentada. Se la postula como una
forma posible de transmisién de rabia dentro de una colonia de murciélagos y también
como forma de transmision al humano que visita las cuevas donde habitan dichos
animales. Asimismo, se le adjudica ser la forma de contagio en personas que trabajan en
laboratorios donde se manipula el virus rabico.

PATOGENESIS

Una vez que penetra al organismo animal o humano, el virus permanece en el sitio de
inoculacion o entrada durante un periodo de tiempo muy variable. Alli se multiplica
fundamentalmente en las fibras musculares en una suerte de periodo de amplificacién de
duracion también variable. Pasado este periodo, el virus penetra al sistema nervioso
periferico principalmente a través de los receptores de acetil colina de la placa
neuromuscular. Se propaga al SNC en sentido retrogrado (forma centripeta) por los axones
de los nervios (transporte axonal). Una vez en el SNC, se multiplica sin producir
modificaciones neuropatolégicas significativas, lo que apoya la idea de que la
sintomatologia de la enfermedad se deberia mas a un proceso de disfuncion que de muerte
neuronal.

A partir del SNC el virus se difunde por los axones de los nervios periféricos en sentido
anterogrado (forma centrifuga) hacia las glandulas salivales y otros Organos. Una vez que
aparece el virus en saliva, el individuo puede transmitir la rabia a través de la misma.

PERIODO DE INCUBACION

La duracién del periodo de incubacion de la rabia es variable:
e En perros, gatos y hurones domésticos/ferrets (Mustela putorius furo): desde
algunos dias a 24 meses, con un promedio de 30 a 60 dias.
e En ADIE: desde 25 a 150 dias.
e Mamiferos silvestres: se desconoce el comportamiento bioldgico del virus en estos
animales.
e En humanos: desde menos de dos semanas hasta més de un afio, con un promedio
de 2 a 4 meses.
Los parametros mas importantes que determinan esta variabilidad son: el tiempo en que el
virus permanece en el sitio de entrada, la riqueza en terminaciones nerviosas de ese sitio,
la distancia entre el sitio de entrada y el SNC, la velocidad del transporte axonal, la
profundidad de la herida, la patogenicidad del genotipo/variante viral, la especie animal, la
carga viral inoculada vy el estado inmune del individuo.

INMUNIDAD

Los mecanismos de respuesta inmune a la infeccion natural, a pesar de ser ampliamente
investigados; aun no se dilucidan. Se desconocen las causas por las cuales el sistema
inmune es incapaz de producir una respuesta inmune efectiva que resuelva la infeccion o
reduzca su gravedad.

Sin embargo, tanto la inmunizacion activa (aplicacibn de vacunas) como la pasiva
(aplicacion de gammaglobulinas antirrbicas) son altamente efectivas para proteger contra
la enfermedad.
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La proteccion que brindan estos dos tipos de inmunizacion es de naturaleza humoral, dada
por un nivel protector de anticuerpos antirrabicos neutralizantes, dirigidos contra la
proteina G viral.

La magnitud de la respuesta inmune vacunal (nivel de anticuerpos neutralizantes) y su
periodo de latencia (tiempo que transcurre entre la aplicacion de la vacuna y la sintesis de
los anticuerpos), dependen de muchas variables: si se trata de una primovacunacion o un
refuerzo, de la especie animal, de las caracteristicas particulares de cada individuo (estado
general, inmunosupresion, etc.), de la potencia de la vacuna, de la via de administracion,
etc.

CUADRO CLINICO
En animales

En el perro

La enfermedad se puede presentar en dos formas (furiosa o paralitica), ambas precedidas
por una fase prodrémica:

Fase prodromica: generalmente dura 1 a 2 dias. Hay un cambio de conducta
caracterizado por signos de intranquilidad y agitacion. Puede observarse congestion
conjuntival.

Forma furiosa: Presenta dos fases sucesivas.

Fase de excitacién: Dura aproximadamente 3 dias. Cursa con signos de hipersensibilidad
a los estimulos visuales y auditivos, hiperexcitabilidad refleja, anorexia, estimulacién de
los Organos genitourinarios, agresividad (intentos de morder en forma indiscriminada),
convulsiones, salivacion abundante, perversion del sentido del gusto, mirada perdida y
espasmo laringeo (vocalizaciones bitonales, como aullidos roncos y prolongados).

Fase de depresion: Dura aproximadamente 2 dias. Se observa incoordinacion motora,
paralisis mandibular, disfagia, lengua péndula, babeo, anisocoria, estrabismo y finalmente
pardlisis ascendente, hasta el coma y la muerte.

Forma muda o paralitica: Dura de 2 a 5 dias. La fase de excitacion es corta 0 esta
ausente. Predominan los sintomas paraliticos. Marcada paralisis mandibular (boca abierta
0 cerrada) El animal presenta dificutad para deglutir y permanece liberando saliva
constantemente. Se observa pardlisis ascendente, hasta el coma y la muerte.

En otras especies

En los gatos, la rabia se manifiesta generalmente como forma furiosa, de alta agresividad.
La rabia paresiante en los ADIE generalmente se manifiesta con sintomas del tipo
paralitico. ElI animal presenta pupilas dilatadas, movimientos anormales en las
extremidades posteriores, tendencia a aislarse, lagrimeo, emaciacion, temblores
musculares, incoordinacion, dificultad en la deglucién, decubito y muerte. La enfermedad
dura de 2 a 5 dias.

Los murciélagos que wvuelan durante el dia (comportamiento no habitual de la especie),
aquellos caidos (vivos o muertos) y/o imposibilitados de volar deben considerarse como
sospechosos de sufrir infeccion rabica.

Los hurones domésticos en general manifiestan rabia paralitica con ataxia, caquexia,
inactividad, paresia, paraparesia, atonia de la vejiga, temblores, hipotermia, letargo,
estrefiimiento, pardlisis, anorexia, vocalizacion anormal o frecuente, estornudos, parestesia
y ptialismo (himedo o pelaje enmarafiado alrededor de la boca). Solo alrededor del 10%
de hurones rabiosos en infeccion experimental mostrd un comportamiento agresivo.
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Diagnéstico diferencial
En los animales, la rabia debe ser diferenciada, entre otras, de las siguientes enfermedades:
Enfermedades infecciosas
e Moquillo canino
¢ Hepatitis infecciosa canina
e Meningitis/encefalitis bacterianas
e Encefalitis por arbovirus enequinos
eRinoneumonitis equina
¢ Rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR)
¢ Encefalopatia espongiforme
e Abscesos cerebrales
e Tétanos
e Botulismo
e Enterotoxemias

Enfermedades parasitarias
= Toxoplasmosis
= Babesiosis
= Cisticercosis
= Micronemiasis (Halicephalobus gingivalis)

Otras
= Obstruccion esofégica
= Cuerpos extrafios en boca o faringe
= Tumores cerebrales
= |[ntoxicaciones

En humanos

El cuadro clinico de la rabia en el ser humano consta de dos periodos: prodromico y de

estado.

Periodo prodromico: las primeras manifestaciones son: fiebre, malestar general, mialgias,

artralgias, angustia, inquietud, cefalea y parestesias (sensacion inusual o inexplicada de

hormigueo, picor o quemazén) en el lugar de la herida.

Periodo de estado se divide en dos etapas:

= 1° etapa: puede haber excitabilidad, espasmos musculares generalizados, hidrofobia (por

espasmo de faringe), fonofobia, fotofobia, conwulsiones, alteraciones sensoriales e

hiperestesia 0 hipoestesia.

= 2° etapa: el paciente va entrando progresivamente en estado de coma. La muerte se

produce por paro cardiorrespiratorio, debido al compromiso del bulbo raquideo, donde

estan ubicados los centros respiratorio y cardiaco.

La sobrevida promedio desde las primeras manifestaciones clinicas hasta la muerte oscila

entre 5y 11 dias aproximadamente.

En la presentacion inicial, puede evidenciarse debilidad del miembro afectado por la

mordedura, aunque la evolucién clinica posterior sea en la forma de rabia furiosa o

paralitica. Esta Ultima se presenta en hasta un tercio de todos los casos y plantea un

desafio para el diagndstico porque puede no ser sospechado por el equipo de salud, lo que

plantea la posibilidad de subregistro de la enfermedad. Aunque todos los hallazgos

cardinales de la rabia furiosa (estado de conciencia alternante, hidrofobia o aerofobia,

espasmos inspiratorios, signos de disfuncion autondmica) se observan en la mayoria de los
IF-2018-20749140-APN-DNEA %#M S
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pacientes con esta forma de la enfermedad, pueden no presentarse al mismo tiempo y
desaparecer durante el estado de coma. Los pacientes comatosos con rabia furiosa
desarrollan debilidad flaccida, lo que se ha malinterpretado frecuentemente como
manifestaciones de rabia paralitica. Por otra parte, Unicamente la debilidad ascendente de
las motoneuronas periféricas es la manifestacion inicial de la rabia paralitica, en la cual el
estado de conciencia esta preservado hasta la fase preterminal.

Con frecuencia creciente se han reconocido signos y sintomas atipicos tanto en la rabia
transmitida por perro o por murciélago, como mielitis transversa, neuromielitis Optica o
signos de tipo tétanos (trismus).

Recientemente se han reconocido diferencias en la frecuencia de signos y sintomas
clinicos, que parecen diferir segin la variante de rabia adquirida (terrestre o aérea) que se
cree que podrian responder a diferencias en la via de ingreso viral al sistema nervioso. En
el caso de las mordeduras de murciélago al ser humano, las heridas tienen apenas la
profundidad de la piel debido a la combinacion de la longitud de su diente canino, la
penetracion de la mordedura en si misma y el espesor de la piel; por lo tanto, después de
mordedura de un murciélago rabioso, el lyssavirus ingresa al sistema nervioso por via de
los nervios somatosensitivos en la piel. Por contraste, el virus no puede acceder al sistema
nervioso por nervios somatomotores porque la piel no tiene este tipo de inervacion.
Después de una mordedura de carnivoro terrestre profunda que interesa el masculo, el
virus puede ingresar al sistema nervioso no solo por via sensitiva sino también a través de
las terminales neuronales expuestas de neuronas somatomotoras. Desde el musculo, el
lyyssavirus puede alcanzar el cordén medular por via de las raices ventrales y luego
ascender al sistema nervioso central por via de los tractos motores.

Tabla 5. Aspectos de la rabia furiosa y paralitica en el ser humano

| FURIOSA | PARALITICA

Aspectos generales en pacientes infectados con variantes caninas de RABV

Prevalencia 2/3 de los casos 1/3 de los casos

Sobrevida 5-7 dias 11 dias

promedio sin

soporte intensivo

Sintomas Inespecificos, con dolor Inespecificos, con dolor neuropatico
prodrémicos neuropatico en 1/3 de los pacientes | en 1/3 de los pacientes

Caracteristicas de
la rabia

Presentes, aunque pueden no estar
en todos los estadios

Ninguna 0 minimas; espasmos
fobicos solo en la mitad de los casos,
los espasmos inspiratorios pueden no
ser obvios debido a la debilidad de los
musculos cervicales y el diafragma;
Edema muscular en deltoides y pared
toracica (en ausencia de, p.gj.,
hiponatremia, fallo renal,
hipotiroidismo y caquexia avanzada).

Déficits sensitivos

En el segmento afectado, por
ganglionitis; pérdida de
sensibilidad epicritica, seguida de
pérdida de la sensacion de la
posicion articular

En el segmento afectado, por
ganglionitis; pérdida de sensibilidad
epicritica, seguida de pérdida de la
sensacion de la posicion articular

Debilidad flaccida
con arreflexia

Aparece solo con el estado de
coma

Debilidad pura motora ascendente,
predominantemente abarca la
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musculatura proximal y facial como
manifestacion inicial en tanto la
conciencia esta completamente
preservada

Hallazgos
electrofisiologicos

Disfuncion subclinica de las
células del cuerno anterior;
neuropatia sensitiva en pacientes
con sintomas neuropaticos locales

Evidencia de desmielinizacion o
axonopatia periférica en pacientes con
sintomas neuropaticos locales

Hallazgos en las imagenes por RMN en pacientes infectados por variantes caninas de

RABV

Fase prodromica

Aumento de la sefial en T2 a lo
largo del plexo braquial y raices
nerviosas asociadas en los niveles
correspondientes al miembro
afectado. Cambios mal definidos
en T2 del corddn espinal, cortezas
de l6bulos temporales, giros del
hipocampo y sustancia blanca
cerebral

Aumento de la sefial en T2 a lo largo
del plexo braquial y raices nerviosas
asociadas en los niveles
correspondientes al miembro
afectado. Cambios mal definidos en
T2 del corddn espinal, cortezas de
[6bulos temporales, giros del
hipocampo y sustancia blanca
cerebral

Fase aguda (no
comatosa)

Progresion of de los cambios de
sefial en T2

Progresion of de los cambios de sefial
en T2

Fase de coma

Moderado refuerzo con el
gadolinio, especialmente en
estructuras limbicas, talamo,
sustancia nigra, platos tectales,
tronco, sustancia gris profunda,
nlcleos de pares craneanos Y raices
de pares craneanos Yy nervios
espinales

Moderado refuerzo con el gadolinio,
especialmente en estructuras limbicas,
talamo, sustancia nigra, platos
tectales, tronco, sustancia gris
profunda, nucleos de pares craneanos
y raices de pares craneanos Y nervios
espinales

Fuente: Adaptado de: Hemachudha T. Lancet Neurol 2013; 12: 498-513

Diagnostico diferencial.
La rabia debe ser diferenciada, entre otras, de las siguientes enfermedades:

» Encefalitis virales:

- Por herpes virus.

equina del Este).
- Por VIH

La infeccidbn por herpes simplex es uno de los diagndsticos
diferenciales fundamentales.

- Por enterovirus (p.ej., poliomielitis, enterovirus D68).
- Por arbovirus (p.ej., encefalitis de Saint Louis, encefalitis de West Nile, centroeuropea,

> Encefalitis bacterianas:
- Meningoencefalitis bacteriana.

- Tétanos.

» Encefalitis parasitarias:

- Paludismo
> Otras:

- Reacciones post-vacunales (p.ej.: encefalitis por la vacuna contra la fiebre amarilla).
- Sindrome de Guillain-Barre.
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- Delirium tremens.

- Reacciones a algunas drogas (prometazina Y otras fenotiazinas).
- Cuadros psiquiatricos (psicosis, histeria).

- Intoxicaciones (por atropina, estricnina).

- Accidente cerebrovascular (ACV), traumatismos craneanos.

3. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE RABIA EN ARGENTINA

RABIA ANIMAL

Rabia en caninos

En la década del 1960, la Republica Argentina presentaba una compleja situacion dada por
doce provincias con transmision de rabia a través de perros (Salta, Jujuy, Tucuman,
Formosa, Chaco, Santa Fe, Corrientes, Misiones, Cordoba, San Juan, Mendoza y Buenos
Aires), sumandose en la década siguiente una provincia méas (Santiago del Estero).

La enfermedad adquiri6 mayor magnitud y gravedad en el afio 1976, en el que se
registraron 5573 casos de rabia animal. A raiz de tal situacion se fortalecieron las medidas
de intervencion basadas en la vacunacion masiva de animales, eliminacion de reservorios
sin duefio y sin control, la vigilancia epidemioldgica, la educacion para la salud, la sancion
de legislacion especifica de control y la promocion comunitaria. Estas acciones tuvieron
como consecuencia una marcada disminucion en el ndmero de casos, debido
principalmente al control efectuado en Buenos Aires, provincia que constituia mas del
95% de la casuistica nacional.

Asi, en el periodo 1988-1997 se logr6 reducir a tres las provincias afectadas (Salta,
Tucumén y Santiago del Estero). Luego, en el periodo 1998-2006 soOlo se registraron
brotes en las provincias de Salta y Jujuy. Fue precisamente el brote ocurrido en la capital
de esta dltima provincia el responsable del significativo aumento de casos ocurrido en el
afio 2003 que, como puede observarse en la Figura4, fue la excepcion a la tendencia de
reduccion progresiva de la casuistica observada desde el afio 1993.

En los ultimos 5 afios, se ha reducido el nimero de casos registrados de rabia canina
variantes 1 y 2, circulando el virus en las provincias de Salta, Jujuy, Chaco y Formosa
(figura 4y tabla 6).
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Figura 4. NUmero de casos de rabia en perro. Afios 1995 a 2017. Argentina. N=431
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Fuente: SNVS (C2 y SIVILA). Direccion Nacional de Epidemiologia y Anélisis de la Situacion de Salud,
Ministerio de Salud de la Nacién

Tabla 6. Casos de rabia en perro registrados segin ubicacion geografica y variantes virales
involucradas. Argentina, 2010-2017.

Afo Provincia Cantidad de casos Variante
Jujuy 1 1
2010 Salta 1 1
2011 Formosa 1 2
2012 Formosa 3 2
Buenos Aires 1 Otras variantes (Myotis)
2013 Formosa 3 2
2014 Salta 4 1
Salta 5 1
Jujuy 1 1
2015 Formosa 1 2
Chaco 1 2
Salta 3 1
2016 Chaco 1 2
Cordoba 1 4
2017 Chaco 1 2
Total 28

Fuente: Direccion Nacional de Epidemiologia y Analisis de la Situacion de Salud, Ministerio de Salud de la
Nacién

En otras especies:

En la figura 5 puede apreciarse la reduccion en el nimero de casos de rabia en perros y el
aumento de la rabia en murciélagos. Este aumento es coincidente con una mejora en la
vigilancia epidemioldgica de la rabia aérea. El incremento de la rabia en bovinos se debe a
la presencia de brotes de rabia paresiante, principalmente en las regiones del NEA y NOA,
como también en el norte de las provincias de Santa Fe y Cdrdoba.
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Figura 5. NUmero de casos de rabia animal. Afios 2012 a 2017. Argentina
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Fuente: SNVS (C2 y SIVILA). Direccién de Epidemiologia, Ministerio de Salud de la Nacién
RABIA HUMANA

A partir del afio 1976, en el que se registraron 19 fallecidos por rabia, el nimero se redujo
hasta el afio 2008, en que se produjo el Ultimo registro de rabia humana en el pais (tabla7)

Tabla 7. NUumero de muertes humanas por rabia desde el afio 1994 al afio 2008. Argentina

Afo N°| de Provincia | Variante Especie transmisora
muertos

1994 1 Tucuman 1 Perro

1997 1 Chaco 3 Murciélago hematdfago

2001 1 Corrientes 3 Murciélago hematofago

2008 1 Jujuy 1 Perro

Fuente: Direccién Nacional de Epidemiologia y Analisis de la Situacién de Salud, Ministerio de Salud de la
Nacién

| 4. VIGILANCIA, PREVENCION Y CONTROL DE LA RABIA |

La vigilancia, prevencion y el control de la rabia se basan fundamentalmente en el eslabdn
animal, ya que a excepcion de la posibilidad de infeccion rébica por aerosoles en
trabajadores de laboratorios donde se manipula el virus rabico o en personal de los Centros
de Zoonosis Municipales donde se manipulan las muestras para vigilancia epidemiologica,
el humano adquiere la enfermedad a través del contacto (mordedura, lamido) con un
animal infectado.

La rabia es precisamente un excelente modelo para aplicar el concepto “Una Salud”, que
postula la integracién y colaboracion de la salud humana, veterinaria y ambiental como
una herramienta para intervenir en la prevencion y control de las enfermedades.

Existen diferentes factores que influyen en la eficacia de los programas de prevencion y
control de la rabia, entre otros:
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v’ Baja percepcion popular del riesgo de contraer la enfermedad, debido al mejoramiento
de la situacion epidemiolégica de la rabia en el pais.

v/ Subregistro de mordeduras en la mayoria de los municipios y provincias

v’ Aumento de la poblacién de perros sin tenencia responsable en zonas urbanas
densamente pobladas.

v'Presencia de rabia aérea. Existe una constante aparicion de casos de rabia en
murcié lagos.

v  Existencia de casos de rabia en paises limitrofes. Bolivia, Paraguay y Brasil tienen una
importante casuistica de rabia.

v/ Bajo concepto de tenencia responsable de animales de compafiia en el pais.

v’ Baja vigilancia epidemioldgica.

v’ Bajas coberturas de vacunacion animal en perros y gatos domésticos.

El marco legal federal de las actividades de prevencion y control de la rabia animal en
Argentina incluye las siguientes normas: Ley Nacional N° 22.953 ley antirrabica medidas
de control para su erradicacion, Ley Nacional N° 3.959 de sanidad animal (modificada y
actualizada por las Leyes N° 15.945, 27.342, 17.160 y los decretos PEN N° 2.872/58, N°
2899/70 y N° 2.431/71) y Ley N° 24.836 de aprobacion del convenio de salud fronteriza
Argentina-Paraguay, Y su protocolo adicional.

La prevencion y el control de la rabia se sostienen en tres columnas fundamentales:
¢ Vigilancia epidemioldgica: permite la implementacion rapida y oportuna de las
medidas de prevencion 'y control.
e Maedidas de prevencion: destinadas a evitar que se produzca la transmision de la
enfermedad.
e Medidas de control: destinadas a limitar los riesgos de transmision frente a la
deteccion de un caso.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Generalidades

La vigilancia epidemiologica permite alertar en forma temprana acerca de la ocurrencia de
casos Yy del riesgo de transmisién en un lugar y tiempo determinados, registrar la tendencia
a través del tiempo en diferentes areas geogréficas y monitorear las variantes de los virus
circulantes. Su proposito es servir a las acciones de prevencion y control, y a la
orientacion de las politicas publicas.

La confirmacién del diagnostico por el laboratorio especializado y la efectiva notificacion
de los casos humanos y animales resultan elementos fundamentales para la vigilancia.

El resultado de las pruebas de laboratorio brinda especificidad a la vigilancia de la rabia y
permite confirmar o descartar casos sospechosos. Esto hace que el diagnostico de
laboratorio sea esencial para elegir estrategias e intervenciones en salud publica, para
decidir el tratamiento del paciente y para identificar la circulacion viral en el area de
procedencia del animal. Ademas, la tipificacién antigénica y molecular permite determinar
el origen aéreo o terrestre del virus del foco y asi tomar las medidas de control mas
apropiadas para cada caso. Los integrantes de la Red Nacional de Laboratorios de
Diagnostico de Rabia (ver Anexo 4) son los responsables de la vigilancia de laboratorio de
la rabia en Argentina.

Se han establecido criterios de riesgo para la rabia en una determinada zona, teniendo en
cuenta:
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e La wulnerabilidad: posibilidad de introduccién de un caso en el area.

e La receptividad: probabilidad de que una enfermedad genere nuevos casos luego de su
introduccion en esa region.

De esta manera, se considera que un area es de baja wvulnerabilidad cuando no hay rabia en
los municipios vecinos, su informacion es confiable, no ha tenido casos importados de
rabia y no hay evidencias de rabia silvestre. Por el contrario, la existencia de poblaciones
de caninos sin control, especialmente en zonas densamente pobladas urbanas y
periurbanas con déficit de saneamiento, con un constante transito de personas hacia y
desde paises afectados que pueden traer consigo animales de compafiia infectados por el
virus de la rabia, definen al a&rea como “wulnerable”. Por otra parte, un animal rabioso que
circule en un area wulnerable puede tornarla en “receptiva”; un area receptiva constituye
una amenaza para la salud humana.

La vigilancia epidemiologica puede ser activa o pasiva. En animales, se realiza la
busqueda del virus en las muestras de encéfalo de animales muertos sin diagndstico
confirmado y de animales que hayan muerto luego de haber cursado cuadros de encefalitis
compatibles con rabia, e incluye a todas las especies animales capaces de ser reservorios
de la enfermedad.

Los perros y los gatos son, porcentualmente, los mayores causantes de la exposicion en
humanos en zonas urbanas. La OPS, sugiere que un 0,1% de muestras anuales enviadas a
diagndstico en relacion a la poblacion canina estimada puede considerarse una adecuada
vigilancia epidemiologica (Plan de Accion para la Eliminacion de la Rabia Humana
transmitida por Perros, 14° REDIPRA).

De acuerdo con la Ley N° 15.465 en Argentina, la rabia es una “Evento de
notificacion obligatoria” (ENO), tanto para la rabia animal como para la rabia
humana.

NOTIFICACION DE EVENTOS ASOCIADOS A RABIA ANIMAL
Definiciones de caso:

1. Caso sospechoso de rabia animal

Animal de especie susceptible de sufrir rabia que reina una o méas de las siguientes

condiciones:

e Vivo 0 muerto con antecedente de sintomatologia clinica compatible con infeccion
rabica.

e Que genera un accidente potencialmente rabico (APR).

e Mordido por animal silvestre o animal confirmado a rabia.

e Muerto en la via publica sin antecedentes, en zonas con circulacion de virus rabico de
variante terrestre.

2. Caso confirmado _de rabia_animal

Caso sospechoso que presenta resultado positivo en al menos una de las siguientes
técnicas: Inmunofluorescencia directa (IFD), Ensayo biologico (EB) o Transcriptasa
reversa-reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR).

3. Caso descartado de rabia animal

e Caso con resultado negativo en dos técnicas.

e Caso sospechoso vivo que supero sin novedades el periodo de observacion de 10 dias
(perro, gato y huron doméstico).
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La modalidad de la vigilancia del Sistema Nacional de vigilancia de la Salud (SNVS
2.0) es:

Evento: Rabia animal

Estrategias de vigilancia: Clinica y Laboratorio

Para los eventos caso sospechoso o confirmado de rabia, notificacién Individual. Se
debe notificar todo caso sospechoso de rabia al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud
(SNVS 2.0) dentro de las 24hs., adelantar por la via mas rapida al area epidemiologia y/o
centro de zoonosis del municipio o a la Direccion de Epidemiologia y/o Programa de
Zoonosis de la provincia (si se trata de animales domésticos Y silvestres) o al SENASA (si
se trata de ADIE).

Periodicidad de notificacion: Inmediata

Instrumentos de recoleccion de datos: Formulario Unico de Eventos Notificables

Ver Anexo 1

NOTIFICACION DE EVENTOS ASOCIADOS A RABIA HUMANA
Definiciones de caso:

1. Accidente potencialmente rabico (APR)

Toda persona con cualquier tipo de herida (mordedura, rasgufio) o lamedura de mucosas o
de piel herida, producida por animales con rabia confirmada o animales con
sintomatologia compatible, por animales silvestres (especialmente murcielagos, zorros,
monos, coaties) o por perros, gatos, hurones domésticos imposibles de observar o no
vacunados.

2. Caso sospechoso de rabia humana
Toda persona con sintomatologia compatible con rabia humana (excitabilidad, espasmos
musculares generalizados, hidrofobia por espasmo de faringe, fonofobia, fotofobia,
conwvulsiones, alteraciones sensoriales e hiperestesia 0 hipoestesia), con antecedente
ignorado de exposicion a virus rabico.

3. Caso probable de rabia humana
Caso sospechoso de rabia humana con antecedente de exposicion al virus rébico.

4. Caso confirmado _de rabia_humana

Caso sospechoso o0 probable en que se demostrd virus rabico a través del estudio por
laboratorio:

- Diagndstico antemortem: Uno 6 mas de los siguientes criterios:

**Deteccion de antigeno rabico por inmunofluorescencia directa en muestras de saliva,
y/o biopsia de piel de nuca.

*Deteccion de antigeno viral por prueba bioldgica (en ratones o cultivo celular) en
muestras de saliva y/o biopsia de piel de nuca.

*Deteccion de anticuerpos neutralizantes especificos para rabia en el suero o en el liquido
cefalorraquideo (LCR) de una persona sin vacunar.

*Deteccion de acido nucleico del virus de la rabia por la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) o la PCR en tiempo real en muestras de
saliva y/o biopsia de piel de nuca (ver Anexos 2y 3)

- Diagnostico postmortem: uno o mas de los siguientes criterios:
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*Deteccion de antigeno viral por inmunofluorescencia directa en muestras del sistema
nervioso central (SNC), especialmente talamo, cerebro medio y la porcion superior de la
médula espinal.

*Deteccion de antigeno viral por prueba bioldgica (en ratones o cultivo celular) en
muestras de SNC.

* Deteccion de &cido nucleico del virus de la rabia por la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) o la PCR en tiempo real en muestras del
SNC.

5. Caso descartado de rabia_humana

a. Caso sospechoso o probable en el que se confirm6 otro diagnostico.

b. Caso sospechoso o probable con muestras post mortem negativas a rabia en al menos
dos de las técnicas descriptas.

c. Caso sospechoso o probable con resultados de laboratorio negativos y con evolucion
favorable.

Es importante realizar un seguimiento médico periodico del APR para descartar
potenciales fallos en la profilaxis post exposicion descriptos en las lecturas.

La modalidad de la vigilancia del Sistema Nacional de vigilancia de la Salud
(SNVS) es:

Eventos: APR y Rabia humana

Estrategias de vigilancia: Clinica y Laboratorio

Modalidad de notificacion: Individual (Nominal)

Periodicidad de notificacion: Inmediata en caso de Rabia humana probable y
confirmado.

Instrumentos de recoleccion de datos: Formulario Unico de Eventos notificables.

Ver Anexo 1

MEDIDAS DE PREVENCION
Se describen aquellas acciones que se ejercen como rutina sobre la poblacion general,
antes de que se produzca una situacion de riesgo de transmision de rabia a un individuo

(mordedura, etc.).
PREVENCION DE LA RABIA ANIMAL

Incluye las siguientes acciones:
e Vacunacion antirrabica
Control poblacional
Educacion para la salud
Legislacion para la importacion de animales
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Vacunacion antirrabica

- En animales domeésticos de compafiia

La vacunacion antirrdbica es de caracter OBLIGATORIO en perros y gatos e
incluye una primovacunacion a los 3 meses de edad y revacunaciones anuales.
Corresponde al tenedor responsable del animal el cumplimiento de esta exigencia
legal.

El certificado de vacunacion antirrabica extendido y firmado por un profesional
veterinario privado habilitado o perteneciente a centros de vacunacion publicos
oficiales constituye el comprobante del cumplimiento de esta obligacion.

La vacunacidn tiene como finalidad inducir en el animal la produccion de una respuesta
inmune protectora que evite que se enferme de rabia en caso de contacto con el virus. En
el caso de la primovacunacion, el animal se considera protegido a los 30 dias de aplicada
la vacuna; en las vacunaciones de refuerzo, se considera protegido a las 24-48 horas.

La vacunacion antirrdbica puede ser realizada tanto por profesionales veterinarios privados
habilitados, como en centros de zoonosis municipales durante todo el afio.

Los programas de vacunacion comprenden una fase permanente y una fase intensiva.

La fase permanente puede efectuarse en instituciones oficiales y complementarse, ya sea
en forma de puestos fijos 0 casa por casa, con el refuerzo de aquellas areas en las que el
porcentaje de cobertura durante la fase intensiva haya resultado bajo y asi proteger a los
animales que no fueron vacunados Yy a los nuevos susceptibles.

La fase intensiva (campafia de vacunacion antirrdbica) es de corta duracién y su objetivo
es lograr la méxima cobertura (minimo 80%) en el menor tiempo posible (ideal maximo
15 dias), para interrumpir la circulacion viral en las poblaciones de perros y gatos y, de
éstos, al hombre. Puede llevarse a cabo en puestos fijos de vacunacion (escuelas,
organizaciones no gubernamentales, sociedades de fomento, etc.) o efectuarse casa por
casa; debe ser precedida por una campafa informativa y de educacion para la salud. La
vacunacién es gratuita en todos los centros oficiales. Esta puede ser aplicada por personal
debidamente adiestrado y supervisado por profesionales veterinarios.

En las provincias donde se registran zonas con circulacion de rabia variantes 1 y 2 (ciclo
terrestre), las campafias deben realizarse en forma intensiva y luego reforzar en la fase
permanente. En cambio, en aquellas provincias con circulacion de otras variantes (ciclo
aereo) las vacunaciones en los animales se realizan en forma permanente durante el
transcurso del afio en puestos fijos (centros de zoonosis o veterinarias privadas).

Se debe realizar también la vacunacion anual de los hurones domésticos (Mustela putorius
furo).

-En ADIE

La vacunacion de los ADIE contra la rabia es voluntaria, excepto en las siguientes
situaciones, en que la vacunacién es obligatoria:

1. Frente a la aparicién de un caso confirmado de rabia paresiante (vacunacion de
emergencia). Ver capitulo RABIA PARESIANTE.

2. Dentro del area endémica, en los siguientes animales Y tipos de establecimiento:

e Establecimientos de engorde a corral: vacunacion de los animales a su ingreso.

e Cabafas y haras: vacunacion de los animales que se envian a exposiciones 0 remates:
dos dosis, la primera entre 80 y 60 dias y la segunda entre 50 y 30 dias antes del traslado o
remate.

e Herbivoros utilizados para deportes (jineteadas, carreras, polo, salto, entre otros).
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- En mamiferos silvestres

Los mamiferos silvestres no deben ser mantenidos como animales de compafiia.

No hay vacunas aprobadas destinadas a este tipo de animales.

No obstante, las instituciones de investigacion, parques tematicos, zooldgicos, etc., pueden
establecer programas de vacunacién antirrabica de acuerdo al criterio del profesional
veterinario.

- Vacunas antirrdbicas de uso veterinario

Hasta el momento se utilizan a nivel mundial tres tipos de vacunas antirrabicas de uso
veterinario.

1. A virus _inactivado

Estas vacunas se caracterizan porque el virus rabico, al estar inactivado, ha perdido su
capacidad de multiplicacién y por lo tanto de infeccién en el organismo del animal
vacunado. Pueden aplicarse por via subcutdnea o intramuscular. Basicamente, hay dos
tipos de vacunas inactivadas:

1.a) Vacunas antirrbicas producidas en cultivos celulares: utilizan como sustrato para el
crecimiento viral lineas celulares en cultivo. La linea BHK (baby hamster kidney) es la
més utilizada, aunque existen otras lineas como la NIL2 (embrién total de hamster) y las
Vero (Rifibn de mono verde africano). La inactivacion viral se efectla con beta-
propiolactona o con etilenimina, acetiletilénimina o  bromoetilénimina  (inactivacion
quimica). La Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) so6lo considera este tipo de
vacuna de uso animal (Manual de las Pruebas de Diagndstico y de las Vacunas para los
Animales Terrestres 2016).

1.b) Vacunas antirrdbicas producidas en tejido nervioso de animales lactantes:
La vacuna CRL (cerebro de raton lactante) o Fuenzalida-Palacios utiliza como sustrato
para el crecimiento viral el encéfalo de ratones lactantes. La inactivacion viral se efectla
con radiacion ultravioleta (inactivacion fisica) y, en menor medida, con beta-propiolactona
(inactivacién quimica). Deben ser progresivamente reemplazadas por las vacunas en
cultivo celular, que presentan mayor potencia. Actualmente, en nuestro pais, las vacunas
antirrabicas de uso veterinario comercial y provisto por el Ministerio de Salud de la
Nacion, son inactivadas y producidas en cultivos celulares.

2. A virus atenuado

En estas vacunas el virus rabico conserva su capacidad de multiplicacion, pero su
patogenicidad esta reducida al punto de no provocar rabia en el animal inmunizado. La
atenuacion de la patogenicidad puede ser empirica (cepas SAD-B19, SAD-Bern entre
otras) o dirigida (cepas SAG1 y SAG2), siendo estas Ultimas mas seguras en lo que hace a
su inocuidad. Su ventaja es que pueden ser administradas via oral, razon por la cual se
utilizan en Europa y en Estados Unidos para la vacunacion de animales silvestres
mediante la distribucion de cebos que la contienen (no disponibles en nuestro pais).

3. Recombinante

En estas vacunas, el material genético del virus rabico que codifica para la glicoproteina
de membrana esta inserto en un vector viral que mantiene su capacidad de multiplicacion.
La vacuna recombinante vaccinia-rabia se utiliza en Europa y Estados Unidos para la
vacunacion oral de animales silvestres. La vacuna recombinante canarypox se utiliza en
gatos por via parenteral y carece del riesgo que tienen las vacunas inactivadas de provocar
fibrosarcomas.

Recomendaciones:

= Antes de aplicar la vacuna, debe observarse su fecha de vencimiento; no deben aplicarse
productos cuyo plazo de validez haya vencido.

» Las vacunas deben ser conservadas y aplicadas (via, dosis, frecuencia) de acuerdo a las

indicaciones provistas por el laboratorio productor. Resulta importante respetar la
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temperatura de conservacion para que el producto mantenga su estabilidad y su poder
inmunogénico.

Control poblacional

Incumbencias del propietario del animal

Al propietario le corresponde asumir la tenencia responsable del animal.

Se entiende por tenencia responsable a la condicion por la cual una persona tenedora de un

animal asume la obligacion como propietario de procurarle una adecuada provision de

alimentos, vivienda, contencién, atencién de la salud y buen trato durante toda la vida,
evitando asimismo el riesgo que pudiere generar como potencial agresor o transmisor de
enfermedades a la poblacion humana, animal y medio ambiente (adaptacion de la
definicion de la Comision Técnica Asesora del Ministerio de Salud de la Provincia de

Buenos Aires, afio 1994).

El fomento de la tenencia responsable puede reducir considerablemente el nimero de

animales vagabundos y la incidencia de enfermedades zoonéticas. Dado que la ecologia

canina esta vinculada a las actividades humanas, para que el control de la poblacion de
animales resulte eficaz debe acompariarse de cambios en el comportamiento humano.

El tenedor responsable debe considerar:

v Las posibilidades reales de tener adecuadamente al animal: debe procurarse el
asesoramiento profesional acerca de la conveniencia de las distintas razas, tamafos y
caracter en relacion con la disponibilidad de espacio y la constitucion de la familia;
plan sanitario, pautas de cuidado, sociabilizacién, comportamiento y costos mensuales.

v El control de su reproduccion mediante la esterilizacion quirdrgica (tanto machos como
hembras), como también control farmacologico del celo o mantenimiento del animal
dentro de la vivienda.

v El control de crias no planificadas: no deben ser abandonadas en las calles, se sugiere
contactarse con los servicios de las sociedades protectoras de animales para su
ubicacion, estimulando la adopcion y desalentando la compra de animales de raza.

v El control de la salud fisica y el bienestar del animal: vacunacién obligatoria por ley
contra la rabia, vacunacién contra otras enfermedades infecciosas, desparasitacion,
higiene y alimentacion, control clinico por parte de un profesional veterinario, en forma
periddica, observacién de un buen trato durante toda su vida.

v El manejo en la via publica: debe circular con el animal sujeto a collar y correa, y debe
retirar las materias fecales de los lugares publicos para evitar el riesgo de propagacion
de otras zoonosis.

v La contencién del animal en el domicilio evitando su liberacién y vagabundeo en la via
publica.

Incumbencias de los gobiernos central, regional y local

v" Hacer cumplir las legislaciones nacionales, provinciales y municipales vigentes.

v’ Legislar sobre comercio, transito, control y proteccion de animales.

v’ Efectuar el registro de animales.

v Promover la tenencia responsable por parte de los propietarios.

Educacion para la salud

Tiene como objetivo motivar y generar habitos saludables en los miembros de la
comunidad para que tengan mayores conocimientos de la situacién de la rabia en su region
y una buena actitud de auto-cuidado, responsabilidad social y compromiso con el bien
comun.

Incluye:

a) Informar a la poblacion sobre:

v' La importancia de la rabia como problema de salud publica.
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v" El riesgo que implican los perros y gatos no vacunados y otros animales en la cadena de
transmision y las medidas de prevencién.

b) Impulsar las actividades para el control de los reservorios.

c) Promover el concepto de tenencia responsable, fomentando la responsabilidad de

vacunar anualmente a perros y gatos.

d) Promover la adopcion responsable.

e) Promover a la poblacion que notifique en forma inmediata la presencia de animales

sospechosos de padecer la rabia ante las autoridades competentes.

f) Instruir a la poblacion sobre las medidas inmediatas a seguir ante la agresion de un

animal y promover que las personas expuestas al virus de la rabia acudan a los

establecimientos de salud para recibir la atencion médica oportuna, segun lo requieran.

g) Capacitar al personal médico y paramédico en relacion al tratamiento antirrdbico en

general y a las medidas profilacticas.

Con respecto a los mamiferos silvestres, se debe efectuar acciones de educacion para la

salud que se adapten a cada region en particular, de acuerdo a las especies animales

existentes, su riesgo de contacto con personas y animales domésticos, la incidencia de la

rabia en la zona.

Legislacion para la importacion de animales

El SENASA es el organismo oficial que dicta las normas sanitarias para la importacion de
animales y supervisa su cumplimiento

El ingreso al pais de animales domésticos de compafiia y de ADIE requiere de la
autorizacion del SENASA de acuerdo al Decreto 189/65, su modificatorio el 2216/71 y a
la Resolucion de SENASA N° 1354/94.

En particular, el ingreso de perros y gatos, a diferencia del resto de los animales vivos, no
requiere tramitacion previa en el nivel central del SENASA, sino que es autorizada por el
inspector del SENASA destacado en el punto de ingreso al pais, una vez cumplidos los
requisitos contemplados en los “Procedimiento para Autorizar el Envio y el Ingreso de
Mascotas al y desde el Exterior”.

La importacion de fauna silvestre, estd legislada por la ley 22421 de Proteccion vy
conservacion de la fauna silvestre y su decreto reglamentario N° 666/97 y el SENASA
establece las exigencias sanitarias.

Prevencion en animales de importancia econdémica

Ademas de la vacunacion y de la legislacion para la importacion de animales, la
prevencion de la rabia paresiante incluye, entre otros:

e El fortalecimiento de las estructuras de vigilancia de campo, de laboratorio y de
control de las poblaciones de vampiros.

e La ejecucion de medidas de control de las movilizaciones y de la cuarentena de los
animales.

e La ejecucion rapida de las actividades de control de foco para evitar la difusion de
la enfermedad a otros animales y establecimientos.

e La concientizacion y la participacion activa de profesionales y ganaderos en la
prevencion y el control de la enfermedad.

e La realizacion de campafias de divulgacion para el publico en general destacando
el impacto econdémico y los riesgos sanitarios que implica la aparicion de la
enfermedad.
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PREVENCION DE LA RABIA HUMANA

Generalidades

Si bien la prevencion de la rabia humana se basa fundamentalmente en la prevencion de la

rabia animal, hay acciones que pueden efectuarse directamente sobre las personas. Tal es

el caso de la aplicacion de vacuna antirrabica (tratamiento pre-exposicion) a aquellos

grupos humanos con alto riesgo de exposicion al virus rabico, ya sea por motivos laborales

0 recreacionales:

e Trabajadores de laboratorio de diagndstico, investigacién, produccién y control que

manipulan el virus de la rabia.

Equipos de empleados que trabajan en campafias de vacunacion antirrabica

Veterinarios y auxiliares veterinarios

Espeledlogos

Cuidadores de animales.

Trabajadores relacionados y personas que mantienen contacto con mamiferos silvestres

como murciélagos, zorros, mapaches ademas de gatos, perros u otras especies con

riesgo de tener rabia (trabajadores de zooldgicos, reservas naturales, etc.).

e Viajeros en turismo aventura en areas endemo-epidémicas (Ministerio de Salud de la
Nacion no provee la vacuna para esta indicacion).

La profilaxis pre-exposicion se debe administrar a estos grupos de riesgo por varias

razones:

- Se logra una respuesta inmune anamnésica (de memoria), mucha mas rapida y de mayor

nivel de anticuerpos, tanto frente a la revacunacion como frente a la eventual introduccion

del virus rabico en el organismo en caso de accidente con animal rabioso.

-Si bien no excluye la aplicacion de la profilaxis post-exposicion, simplifica el

tratamiento, ya que elimina la necesidad del uso de gammaglobulinas y disminuye Ila

cantidad de dosis de vacuna a ser aplicadas frente al nuevo accidente.

- Protege a las personas frente a exposiciones inaparentes.

Vacunas antirrabicas de uso humano

Las vacunas antirrabicas de uso humano se elaboran con el virus inactivado. Deben
conservarse de acuerdo a las indicaciones provistas por el laboratorio productor y se debe
respetar la fecha de vencimiento indicada en el envase.

En Argentina se dispone de dos tipos de vacuna, que se diferencian por el sustrato en el
que se realiza la replicacion del virus:

Vacunas que utilizan cultivos celulares como sustrato: este tipo de vacunas inducen una
respuesta inmune protectora mas rapida y mas duradera que las vacunas producidas en
tejido nervioso; presentan asimismo menos efectos colaterales. Son las recomendadas para
administrar en pacientes inmunocomprometidos.

- Vacuna purificada en células Vero: utiliza como sustrato para el crecimiento viral la
linea celular Vero conformada por células de rifion de mono verde africano. Por tratarse de
una linea celular continua, puede subcultivarse indefinidamente. La inactivacion viral se
efectla por método quimico. Esta linea celular permite una produccién a gran escala y a
menor costo.

- Vacuna purificada en fibroblasto de embrion de pollo: en este caso, el virus se multiplica
en cultivos primarios de células de embrion de pollo. La inactivacion viral se efectla por
método quimico. La vacuna estd purificada para reducir al minimo la cantidad de proteina
de huevo y por lo tanto el riesgo de hipersensibilidad.

Efectos adversos
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*Reacciones sistémicas: puede haber fiebre moderada, escalofrios, malestar general,
astenia, cefalea, mareos, artralgias, mialgias, alteraciones gastrointestinales, nauseas, dolor
abdominal. Excepcionalmente, se han descrito casos de reacciones anafilacticas, urticaria
y erupcidn, como eritema polimorfo.

*Reacciones locales: Pueden aparecer dolor, eritema, prurito e induracion en el sitio de la
inyeccion.

Contraindicaciones: no tienen contraindicaciones. ES una vacuna inactivada por lo que
las particulas virales que la componen no conservan capacidad para multiplicarse. Si se
presentaran reacciones alérgicas graves a alguna de estas vacunas, debe completarse el
tratamiento con una vacuna producida en otro sustrato.

La vacuna que se utiliza en las profilaxis pre y postexposicion es la de cultivo celular
(células VERO 'y fibroblasto de embrion de pollo) y es aplicada en forma gratuita en el
sistema de salud publica del pais.

Aplicacion: Se administran por via intramuscular, en el misculo deltoides en adultos y en
la cara lateral del muslo en los nifios que todavia no deambulan. Siempre debe aplicarse en
un sitio diferente a la gammaglobulina cuando en el esquema “post-exposicion” debe
tambien administrarse este producto bioldgico.

Esquemas de la profilaxis pre-exposicion (PPrE)

Con vacuna de cultivo en lineas celulares, aplicacion intramuscular (IM): 2 dosis, los dias
Oy7.

Realizar serologia post PPrE (excepto viajeros) entre los 14 y 30 dias para evaluar
respuesta y luego repetir segun riesgo de exposicion. Para efectuar el seguimiento de la
evolucion del nivel de proteccion de las personas con alto riesgo de exposicion que
recibieron la PPrE, se debe repetir la titulacion de anticuerpos cada 6 o 12 meses y
proceder de acuerdo al resultado (aplicar refuerzos de vacuna).

Los productos bioldgicos que se utilizan en los tratamientos son de aplicacion gratuita en
el sistema de salud publica del pais (excepto para viajeros). Se recomienda no efectuar
realizar la profilaxis pre-exposicién con vacunas de Cultivo de Raton Lactante (CRL)
debido a baja inmunogenicidad y duracion de la respuesta inmune.

MEDIDAS DE CONTROL DE LA RABIA

Una persona que sufri6 un APR, debe concurrir inmediatamente al efector de salud
humana (preferentemente especializado en rabia) mas proximo para recibir el tratamiento
que corresponda. Incluso si la persona, por desconocimiento, consulta primero a una
institucion o profesional de salud del area veterinaria, debe ser derivada a un efector de
salud humana. El efector de salud debe comunicar el evento al centro de zoonosis 0
equivalente para iniciar también las acciones.

Cuando el agredido es un animal, se debe informar al centro de zoonosis 0 secretaria de
salud del municipio o0 a un wveterinario particular (quien a su vez lo informa a dicho
centro).

A los efectos de la descripcion de los procedimientos a seguir se definen los siguientes
términos:

Caso indice (Cl) o animal agresor: animal que genera la mordedura/rasgufio/lamedura a
personas y/u otros animales.

Contacto: personas o animales que fueron mordidos, rasgufiados o lamidos por el CI.
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Figura 6. Individuos sobre los que se llevan a cabo los procedimientos operativos.
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Figura 7. Esquema de los procedimientos a seguir frente a un APR
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Ante la ocurrencia de un APR, lo primero que se debe verificar es el tipo de animal
agresor (CI). Si el animal es doméstico de compafia (perro, gato o huron doméstico -
Mustela putorius furo) y esta disponible y ubicable ES OBLIGATORIA su observacion
clinica antirrabica, efectuada por un profesional veterinario, durante un periodo no menor
a los 10 dias a partir de la fecha de la agresion. Debe efectuarse cualquiera sea el estado de
vacunacion del animal y no debe administrarse vacuna durante el periodo de observacion.
El periodo de observacion de 10 dias se fundamenta en la cronologia de la aparicion del
virus en saliva: aparece de 2 a 5 dias antes del comienzo de los sintomas clinicos y persiste
hasta la muerte del animal. Segun la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), la
observacion por 10 dias también puede ser realizada en el hurdn doméstico. El
conocimiento de la mencionada cronologia hace que a perros, gatos y hurones domésticos
se los categorice como animales observables.

e Si el CI tiene tenedor o propietario responsable, el centro de zoonosis del municipio es el
encargado de entregar al propietario el documento que le informa la obligatoriedad de
realizacion de la observacion antirrabica. Si la mencionada via de comunicacion no ofrece
resultados, el centro de zoonosis libra la documentacion mencionada a la seccional policial
correspondiente para su inmediata resolucion.

e Si el Cl no tiene tenedor responsable, el personal del centro de zoonosis lo tendria que
capturar para efectuar la observacion antirrabica en sus instalaciones.

La observacion antirrdbica puede ser efectuada en el centro de zoonosis (implica la
internacién del CI) o en el domicilio (en caso de animales no agresivos), a pedido del
duefio del CI, con intervencion de un profesional veterinario. En este Ultimo caso, el
centro de zoonosis se reserva la facultad de controlar y verificar el correcto cumplimiento
de la observacion antirrabica. En funcién de la evaluacion del estado clinico del Cl y de
sus antecedentes (vacunado o no), el centro de zoonosis puede obligar a que la
observacion se efecte en sus instalaciones.

En caso de que el CI presente sintomatologia compatible con rabia durante el periodo de
observacién, pasa a ser SOSPECHOSO DE RABIA vy se deben iniciar las actividades de
control de foco.

Si el CI es un animal doméstico de compafiia con sintomatologia compatible con rabia al
momento de la agresion o fallecido o es un animal silvestre, pasa directamente a ser
SOSPECHOSO DE RABIA, comenzando también las acciones de control de foco.

Si el ClI no esta disponible, es decir que se fugd o estd muerto, pero no se puede analizar
por estar el cerebro en malas condiciones, se deben iniciar las actividades de control de
foco.

En caso de muerte del CI, se debe remitir la cabeza del mismo o cuerpo entero si es un
quirbptero o mamifero pequefio a un laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios de
Diagnostico de Rabia (Anexo 4), donde se tomard una muestra de tejido encefalico para su
diagnéstico.

El envio de la muestra debe ser efectuada por el Centro de Zoonosis o el veterinario
privado, de acuerdo al procedimiento indicado en el Anexo 2. Con el resultado del
Laboratorio, se puede CONFIRMAR el caso de rabia animal, concluyendo todas las
actividades de control de foco o DESCARTAR el caso, suspendiendo dichas actividades si
habian sido iniciadas.

En el caso de que el Cl sea un animal silvestre capturado, el Centro de Zoonosis debe
invariablemente remitirlo a un laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios de
Diagnostico de Rabia.

Independientemente de la especie animal, si la muestra se encuentra en estado de
putrefaccion, debe ser remitida a los Laboratorios centrales SENASA o Pastedr.

Siel Clesun ADIE, consultar el apartado “RABIA PARE?IQ-A%BE-50749140-APN-DNEA??#MS
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Si el CI es un animal de bajo riesgo (roedores: rata, raton, cuis, jerbo, carpincho, cobayo,
castor, chinchilla, vizcacha, ardilla) o lagomorfos (conejo, liebre), y ya que estos animales
no son ni hospedadores primarios ni tienen un papel en la epidemiologia y la transmision de la
enfermedad, no es necesario ejercer sobre ellos ninguna accion. No obstante, si surgieran dudas
(signos compatibles con rabia, informacion sobre infeccion natural en estas especies en algun area
puntual, etc.), el centro de zoonosis definird los pasos a seguir.

Control de foco

Se entiende por “foco de rabia” al escenario urbano o silvestre con presencia de uno o0 mas
casos sospechosos o confirmados de rabia.

El “control de foco” se inicia como consecuencia de la notificacion de alguno de los casos
mencionados; comprende todas las actividades que deben realizarse en el &rea expuesta a
la circulacion del virus de la rabia y tiene por objetivo prevenir la aparicion de nuevos
casos, tanto en humanos como en animales. Es ejecutado por las instituciones de Salud
Publica u organismos oficiales que correspondan de acuerdo al area geografica.

Las actividades de control de foco que en cada situacion se lleven a cabo, dependen
inicialmente de la categoria de caso a la que pertenece el CI que lo genera.

Frente a un caso SOSPECHOSO se debe realizar las siguientes actividades:

1) Recoger antecedentes del Cl sospechoso:

a) Localizado

b) Muerto

c) Desaparecido

d) Especie, edad, sexo, raza

e) Propietario

f) Origen (residente habitual o importado y en este Gltimo caso de zona endémica 0 no)

g) Estado de vacunacién antirrabica

h) Estado clinico

i) Habitos (domiciliario o callejero)

j) Contacto com murciélago u otro animal silvestre

K) Presencia o ausencia de causa que justifique el acto de morder

[) Antecedentes de viaje a zona endémica

2) ldentificar inmediatamente los posibles contactos humanos y animales, en el domicilio
del animal. Para ello, solicitar la colaboracion de informantes claves, lideres comunitarios
y autoridades locales.

3) Derivar a los contactos humanos a un efector de salud especializado, en donde se
considerara el inicio del tratamiento post-exposicion.

4) Con respecto a los animales contactos, proceder del modo que se describe méas
adelante.

5) En caso de muerte del CI o de los animales contacto, remitir cabeza o cuerpo entero en
caso de ser quiroptero, a un laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios de Diagnostico
de Rabia (ver Anexo 2y 4).

6) Si el animal doméstico o silvestre no esta disponible, también realizar las actividades
descriptas en los puntos 1) a 4).

Ante la CONFIRMACION del caso, continuar con las siguientes actividades:
7) Definir la dimension espacial comprometida por el Cl, la que depende de la especie que
origind el foco:
e Murciélago: 200 metros a la redonda del lugar donde ocurrio la exposicion.
e Gato y perro domiciliarios: 500 metros a la redonda del domicilio y/o del lugar de
exposicion.
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e Perro no domiciliario: corredor de 100 metros a cada lado del trayecto que haya
recorrido el animal.

e Gato no domiciliario: 500 metros a la redonda del lugar donde ocurrié la exposicion.

8) Vacunar los perros y gatos del area definida de acuerdo a lo indicado en el punto
anterior.

9) Continuar con la busqueda de contactos humanos Yy animales.

10) Concluir con la profilaxis post-exposicién de los contactos humanos.

11) Con respecto a los animales contactos, proceder del modo que se describe mas
adelante.

12) Realizar las actividades de educacion e informacion para el publico en general,
autoridades de salud, autoridades educativas y organizaciones comunitarias, a fin de
comprometerlos con la vigilancia epidemioldgica. Mantener un contacto permanente entre
la comunidad y las autoridades sanitarias.

13) Volcar toda la informacién obtenida en las planillas de control de foco (ver Anexo 1)
Frente a un caso DESCARTADO se suspenden las actividades.

Procedimiento a seguir con los animales contactos

Este procedimiento tiene lugar si la autoridad competente (centro de zoonosis 0 SENASA
si se trata de un contacto animal de importancia econdémica) considera que las
caracteristicas epidemiologicas del caso indice o animal agresor ameritan el seguimiento
de los contactos.

» Cuando el animal contacto es doméstico de comparia (perro, gato o hurdn
domestico):

Se debe hacer el seguimiento del animal hasta definir la condicién del CI.

- Si el Cl es un animal doméstico (perro, gato o hurén doméstico) es obligatorio
realizarle la observacion antirrabica y si no presenta sintomas durante dicha observacion
de 10 dias, al animal agredido (contacto) se lo libera y se lo vacuna si corresponde. En
cambio, si el CI presenta sintomas durante la observacion antirrabica o muere, el contacto
debe someterse a confinamiento hasta tener el resultado de la muestra de laboratorio del
Cl. Si el resultado es negativo, se libera al contacto y si el resultado de la muestra de
laboratorio es positiva, se toman distintas medidas segun el estado de vacunacion del
contacto que se presentan en la figura 9. Si el Cl es no ubicable, el procedimiento a seguir
con el contacto debe ser analizado en funcion de la situacion epidemiologica de la region,
de la clase de animal agresor y del contexto de la agresion.

- Si el ClI es un animal silvestre (murciélagos, zorros), estos son animales no
observables, debido a que el comportamiento de la enfermedad en ellos no es del todo
conocido, lo que imposibilita establecer un periodo de observacion que descarte o
confirme la posibilidad de transmision de rabia. A esto se suma la dificultad en el
reconocimiento clinico de la enfermedad. Si el Cl es un animal silvestre que pudo ser
capturado, el Centro de Zoonosis debe invariablemente remitirflo a un laboratorio de la
Red Nacional de Laboratorios de Diagndstico de Rabia. Si resulta negativo a rabia, se
libera al animal contacto y se lo vacuna si corresponde. En cambio, si el ClI es positivo, se
toman distintas medidas segun el estado de vacunacion del contacto que se presentan en la
figura 9. Si el CI no fue capturado, es considerado como animal positivo y se realizan las
acciones antes descriptas.

- Si el Cl es un animal de importancia econdémica, es improbable que un ADIE
provoque mordeduras. El bovino, que es el ADIE mas afectado por la rabia (rabia
paresiante) no tiene capacidad de transmitir la rabia en forma activa sino en forma pasiva a
través del contacto con su tejido nervioso o su saliva. En caso de que este tipo de accidente

suceda, el procedimiento a seguir debe establecerse caso p%czag?s 20749140-APN-DNEA §2?#M s
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- Si el Cl es un animal de bajo riesgo (roedores: rata, raton, cuis, jerbo, carpincho,
cobayo, castor, chinchilla, vizcacha, ardilla) o lagomorfos (conejo, liebre), si bien no
se ha documentado que estos animales sean responsables de la transmision de la rabia a
otro individuo, el Centro de Zoonosis es el responsable de definir las medidas a tomar,
teniendo en cuenta los antecedentes del animal agresor, y las circunstancias de la
exposicién. No son sospechosos a menos que tengan signos clinicos compatibles.

Figura 8. Algoritmo de procedimientos a seguir con los animales contacto domésticos de
compafia

Animal Sospechoso

(Agresor)
[ |
ANIMAL ANIMAL
DESCARTADO CONFIRMADO
Liberaral CONTACTO ANIMAL CONTACTOANIMAL
DOMESTICODE COMPANIA DOMESTICODE
(perro, gato, hurén doméstico). COMPANIA
Vacunar previamente, si corresponde (perro, gato, hurdn doméstico)

Convacunacion Convacunacién | No vacunado |
vigente comprobada vencida o vigenteno
comprobada l
A

Refuerzo_vacu nal - Eutanasia**
inmediato y | Eutanasia * |

observacionpor 45 dias

*Posibilidad frente a oposicién del duefio: toma de muestra de sangre para serologia y vacunacion
del animal al principio. Hasta que se obtienen los resultados, el animal debe estar en condiciones
de confinamiento estricto en el centro de zoonosis 0 en la vivienda segin condiciones. Posibilidad
de resultados:

- Titulo igual o mayor a 0,5 Ul/ml: observacion por 45 dias bajo responsabilidad del duefio y con
supervision de veterinario.

- Titulo menor a 0,5 Ul/ml: considerarlo como no vacunado.

**Posibilidad frente a oposicion del duefio: vacunacion al principio y confinamiento estricto en el
centro de zoonosis por 4 meses para perros y gatos y 6 meses para hurones domésticos.

(Brown et al., 2016)

NO APLICABLE EN AREAS CON TRANSMISION DE RABIA CICLO TERRESTRE
(VARIANTES 1Y 2)

En todos los casos en que deba aplicar vacuna, SOLO DEBE ADMINISTRARSE VACUNA
EN CULTIVO CELULAR.

» Cuando el animal contacto es un ADIE: ver apartado de RABIA PARESIANTE.

» Cuando el animal contacto es un animal de bajo riesgo, como roedores (rata, ratén,
cuis, jerbo, carpincho, cobayo, castor, chinchilla, vizcacha, ardilla) o lagomorfos
(conejo, liebre): realizar la eutanasia de dicho animal.
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Los animales contacto que se sometan a seguimiento o confinamiento estricto estaran bajo
iguales consideraciones que el CI en observacion en lo que hace a las competencias del
Centro de Zoonosis, de los veterinarios privados y de la notificacion de las novedades que
pudiera haber acerca del animal (presencia de signos clinicos, muerte). En caso de muerte
0 eutanasia deben ser remitidos para el andlisis de laboratorio correspondiente.

El lugar y las condiciones en que debe realizarse el seguimiento y el confinamiento en los
casos que corresponda, deben ser aprobados por las autoridades competentes.

Los costos del confinamiento estricto y de los eventuales estudios seroldgicos estaran a
cargo del tenedor o propietario responsable del animal.

Profilaxis post-exposicion (PPE)

La persona que sufrio el APR debe, antes de concurrir al efector de salud, proceder, lo més
rapido posible, a la limpieza de la herida con abundante agua corriente y jabédn. El agua
ejerce una accion mecanica de lavado y el jabon altera la capa lipidica que cubre al virus,
favoreciendo asi su inactivacion. De este modo, se disminuye notoriamente el riesgo de
infeccion.

En el efector de salud se le repetira la limpieza con agua y jabon, independientemente de
la magnitud de la herida y del tiempo transcurrido desde el accidente.

Posteriormente, la conducta a seguir depende de la magnitud de la herida.

En el caso de una herida extensa, la limpieza debe ser cuidadosa; se deben revisar los
colgajos y anfractuosidades (sin agravar la herida) y lavar con solucion fisiologica. Se
desaconseja el cepillado. En el caso de heridas poco extensas, se debe lavar con agua
oxigenada. De requerirse sutura, debe colocarse la minima cantidad de puntos posibles
para afrontar los bordes, pero sin agredir los tejidos dafiados, siempre tras un prolijo
lavado de la herida, segin las anteriores pautas.

El médico considerara si debe aplicarse la vacuna antitetanica (en caso de ser necesario,
siempre indicar vacuna antitetanica-antidiftérica (“doble bacteriana”) de acuerdo con el
esquema de vacunacion vigente del calendario nacional. Para la profilaxis-tratamiento de
infecciones de las heridas (especialmente Pasteurella multocida y -en asplénicos-
Capnocytophaga spp.) debe usarse amoxicilina-clavulanico a razon de 1g cada 12 horas.
En caso de alergia a dicho antibidtico se aplicara clindamicina (300mg cada 8 horas) mas
ciprofloxacina (500mg cada 12 horas). No deben prescribirse cefalosporinas, ya que las
mencionadas bacterias pueden ser resistentes a estos antibiéticos.

La PPE debe efectuarse lo mas precozmente posible. No es una emergencia, pero si una
urgencia médica. Si bien no hay un lapso limite para efectuarla (no debe olvidarse que el
periodo de incubacion puede ser de hasta dos afios), debe tenerse en cuenta que su
postergacion, por cualquier motivo, puede tener como consecuencia el fracaso de la PPE
y, por ende, la aparicion de sintomas y la muerte de la persona afectada, en caso de que el
animal tuviera rabia.

La PPE se basa en la vacunacion acompafiada o no, segun el caso, de la administracion de
gammaglobulinas antirrabicas:

Vacunacion: se realizard con vacuna producida en linea de cultivos celulares

- Esquema de Zagreb (4 dosis en 3 visitas): 2 dosis el dia 0 (cada dosis se aplica en un
brazo diferente) y 1 dosis los dias 7 y 21

- Esquema de Essen (4 dosis en 4 visitas): los dias 0 -3 -7y 14 a 28

Debe preferirse el esquema de Zagreb, porque su uso posibilita el ahorro una visita al
centro de salud para la prosecucion del esquema de vacunacion, con el consiguiente menor
riesgo de abandono de tratamientos.
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Las dosis de vacuna en pediatria son las mismas que en poblacion adulta. No se deben
reducir por ningin motivo.

El embarazo no constituye una contraindicacion para la PPE. Recordar que se trata de
vacunas inactivadas y, de tal manera, el beneficio supera con creces cualquier riesgo sobre
el feto, por tratarse de una enfermedad mortal.

Las vacunas antirrabicas se pueden administrar simultaneamente con cualquiera de las
otras vacunas actualmente en uso en el Calendario Nacional de Vacunacion. Solo debe
tenerse la precaucion de aplicarlas en sitios anatomicos diferentes.

Téngase en cuenta que ninguno de estos dos esquemas que comprenden 4 dosis,
pueden ser indicados a inmunocomprometidos.

El esquema de la profilaxis post-exposicion depende de dos variables:
1) La clasificacion del accidente, que a su vez depende de las caracteristicas de la herida.
2) El animal que genera el APR.

1) Clasificacion del accidente:

v Accidentes no significativos:

*Contactos con la boca o saliva del animal en piel intacta

v Accidentes leves:

*Lameduras de piel con heridas superficiales (no hay sangrado ni es puntiforme).

*Heridas superficiales poco extensas, generalmente Unicas, en cualquier zona del cuerpo
excepto cabeza, cara, cuello, manos, pies y genitales.

v' Accidentes graves:

*Heridas en cabeza, cara, cuello (regiones préximas al SNC), en manos, pies y/o genitales
(sitios anatdmicos con importante inervacion), heridas profundas, miltiples o extensas en
cualquier region del cuerpo. Se considera herida profunda a aquella en la que hay
sangrado (se atravesO la dermis) y aquella puntiforme, aunque no presente sangrado. Las
heridas profundas ademas de aumentar la exposicion al virus rabico, ofrecen dificultades
de asepsia.

*Lamedura de mucosas o de piel donde ya existe herida grave.

*Cualquier tipo de herida producida por mamiferos silvestres. Incluye cualquier contacto
con un murciélago, a menos que la persona expuesta pueda descartar una mordedura, un
arafiazo o una exposicion de mucosas.

2) Animal que genera el APR:

Se debe tener en cuenta:

*Categoria de la especie animal a la que pertenece: doméstico de compafia, ADIE,
silvestre terrestre o murcielago.

*Disponibilidad: posibilidad de contar con el animal, ya sea para su observacion si
corresponde y/o su andlisis por laboratorio.

*Resultado de la observacion y/o del resultado de laboratorio, si los hubiera.

*Antecedentes epidemioldgicos: referidos fundamentalmente a animales domésticos de
compafia. Se clasifican en:

- Sin antecedentes epidemiologicos de riesgo: vacunado (con certificado de vacunacion en
vigencia), residente en o procedente de zona sin circulacién de rabia terrestre, de habito de
vida domiciliario (vive exclusivamente dentro de su domicilio, no tiene contacto con otros
animales desconocidos y sale a la calle con correa acompafiado por su duefio), agredidé por
provocacion.

- Antecedentes epidemioldgicos de riesgo: no vacunado (sin certificado de vacunacion en
vigencia), residente, procedente o con antecedente de haber viajado a zona con circulacion

IF-2018-20749140-APN-DN EA%#M S

pagina 37 de 66



Ministerio de Salud Guia paralaprevencion,vigilanciay control dela
PRESIDENCIA DE LA NACION rabiaen Argentina

de rabia terrestre, de habito de vida callejero (pasa largos periodos fuera de su domicilio,
sin control), agredié sin causa aparente.

Las indicaciones de PPE que se describen en la siguiente tabla son una guia general; el
médico actuante puede modificarla de acuerdo a su evaluacién del riesgo.

Gammaglobulina antirrdbica humana

La gammaglobulina antirrdbica humana es una solucion concentrada y purificada de

anticuerpos preparada a partir de hemoderivados de individuos sanos inmunizados contra

la rabia. Es un bioldgico de produccion limitada y alto costo.

La gammaglobulina se administra simultneamente con la primera dosis de vacuna (dia

“cero”) y siempre debe aplicarse en un sitio anatomico diferente al de la vacuna. Si no

hubiese podido aplicarse en ocasion de la primera dosis de la vacuna, puede administrarse

hasta el séptimo dia de iniciado el esquema de vacunacion (desde luego, en el caso en que

estuviera indicado su uso). No debe administrase después del séptimo dia de la primera

dosis de vacuna para no interferir en la respuesta inmunoldgica que ésta debe inducir.

En caso de que corresponda administrarla, debe efectuarse lo antes posible y nunca

después del septimo dia de iniciada la vacunacion. La inmunoglobulina debe infiltrarse

dentro y alrededor de la herida (20UI/Kg de Inmunoglobulina derivada humana). La

inmunoglobulina remanente puede administrarse a otro paciente ya que la administracion

a distancia por via intramuscular no parece aportar beneficios adicionales.

Cuando las heridas son extensas, la fraccion de gammaglobulina a aplicar en la herida

puede diluirse al medio con solucion fisiologica estéril.

Indicaciones:

La aplicacion de la gammaglobulina depende del animal agresor, de la region geogréfica y

de la persona afectada.

1. Accidente de categoria leve o grave con animal con diagnéstico confirmado de rabia.

2. Accidente de categoria leve o grave con animal doméstico (perro, gato o hurén) o

animal silvestre  (incluido murciélago y hurdn silvestre -Galictis cuja-) NO

DISPONIBLES para su diagnostico por laboratorio: sujeto a la situacion epidemioldgica

del lugar y la decision de las autoridades sanitarias locales. En lugares en los cuales la

rabia es una problematica frecuente debe considerarse como indispensable el uso de

gammaglobulina. En areas de baja probabilidad puede considerarse individualmente la

pertinencia de iniciar o no la profilaxis postexposicion. En caso de decidir aplicarla, el uso

de gammaglobulina puede ser facultativo dependiendo de clase de animal agresor y

contexto de agresion.

3. Accidente leve o grave con animales silvestres (incluido murciélago y hurén silvestre -

Galictis cuja-) que pudo ser capturado para su diagnostico de rabia por laboratorio, pero

cuyo resultado no se obtiene antes de las 72 horas de sucedido el accidente. En este caso,

la aplicacion de la gammaglobulina se efectuard a las 72 horas cuando ya se reconozca que

no se cuenta con el resultado del laboratorio.

En caso de no disponer de gammaglobulina es necesario garantizar un lavado adecuado de

la herida y el inicio temprano de la vacunacion asegurando el esquema completo de PPE.

4. Pacientes inmunocomprometidos:

e Paciente bajo tratamiento oncologico o con tratamiento oncoldgico recientemente
finalizado.

e Paciente trasplantado.

e Paciente bajo tratamiento con corticoides en altas dosis (20 mg/kg/dia) diariamente por
mas de 14 dias y otros tratamientos inmunosupresores.

e Paciente con infeccion por VIH/sida.
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Efectos secundarios de la gammaglobulina:
e Manifestaciones locales: puede provocar reacciones de caracter benigno como dolor,
edema, eritema e induracion y, mas raramente, abscesos.
e Manifestaciones  sistémicas: cefalea y fiebre son los eventos adversos mas
cominmente reportados con el uso de gammaglobulina humana. No se observa con ella
enfermedad del suero, como si puede suceder con el derivado de equinos (que, de todas
formas, no esta disponible en nuestro pais).

Tabla 8. Profilaxis postexposicion en humanos (PPE). Argentina 2018.

CLASIFICACION DEL ACCIDENTE

CARACTERISTICAS DEL Grave Leve No
ANIMAL AGRESOR significativo
Animales domésticos (perro, No iniciar PPE hasta resultado de la No
gato, huron doméstico) observacion: corresponde
DISPONIBLES sin - Positivo: iniciar y completar PPE (vacuna | PPE

antecedentes epidemioldgicos
de riesgo

y gammaglobulina)
- Negativo: No aplicar PPE

Animales domésticos (perro,
gato, hurén domestico)
DISPONIBLES con
antecedentes epidemioldgicos
de riesgo

Iniciar PPE hasta resultado de la
observacion:

- Positivo: completar PPE y aplicar
gammaglobulina si no se aplico antes y si
se esta dentro de los 7 dias de iniciado el
PPE.

- Negativo: suspender PPE

Si el animal estd muerto, iniciar PPE hasta
resultado de laboratorio:

- Positivo: completar PPE y aplicar
gammaglobulina si no se aplicé antes y si
se esta dentro de los 7 dias de iniciado el
PPE.

- Negativo: suspender PPE

Mamiferos silvestres
DISPONIBLES para estudio

Iniciar PPE hasta resultado de laboratorio”:
- Positivo: completar PPE. Aplicar
gammaglobulina si no se aplic antes y se
esta dentro de los 7 dias de iniciada la PPE.
- Negativo: suspender PPE

Animales domésticos (perro,
gato, hur6n doméstico) y
mamifero silvestre NO
DISPONIBLES para estudio

Aplicar PPE segin contexto
epidemiolégico (vacuna y
gammaglobulina)?

Cualquier animal positivo a
rabia

Aplicar PPE (vacuna y gammaglobulina)

ISi a las 72 horas de sucedida la exposicién no se cuenta con el resultado de laboratorio, se debe aplicar la

gammaglobulina.

Sujeto a la situacion epidemioldgica del lugar y la decision de las autoridades sanitarias locales. En lugares
en los cuales la rabia es una probleméatica frecuente debe considerarse como indispensable el uso de
gammaglobulina. En &reas de baja probabilidad puede considerarse individualmente la pertinencia de iniciar
0 no la profilaxis postexposicién. En caso de decidir aplicarla, el uso de gammaglobulina puede ser
facultativo dependiendo de clase de animal agresor y contexto de agresion.
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Cuando el animal involucrado es un animal de bajo riesgo: roedores (rata, raton, cuis,
jerbo, cobayo, chinchilla, vizcacha, ardilla) y lagomorfos (conejo, liebre, etc.), se podra
descartar el uso de PPE ya que estos animales no son ni hospedadores primarios ni tienen
un papel en la epidemiologia y la transmision de la enfermedad. No obstante, si surgieran
dudas (signos compatibles con rabia, informacion sobre infeccion natural en estas especies
en algin area puntual, se indicara la PPE con el mismo criterio y normativa validos para
casos de exposicion a perros o gatos.

Cuando el animal involucrado es un ADIE, consultar a SENASA para proceder a la
evaluacion del riesgo y aplicar la PPE en caso que se requiera.

Pacientes inmunocomprometidos

Se considera como paciente inmunocomprometido a:

e Paciente bajo tratamiento oncolbgico o con tratamiento oncoldgico recientemente
finalizado.

e Paciente trasplantado.

e Paciente bajo tratamiento con corticoides en altas dosis por mas de 14 dias.

e Paciente con infeccion por VIH/sida que presente un valor de linfocitos CD4 por
debajo del valor normal.

Conducta:

*Vacuna de cultivo en lineas celulares: 5 dosis, los dias 0 -3 -7 -14y 28.
*Gammaglobulina antirrdbica.

En pacientes inmunocomprometidos, la respuesta a la vacuna no siempre es adecuada.
De ahi que en ellos se recomienda usar las vacunas de cultivo en lineas celulares.

Resulta conveniente la realizacion de la titulacion de anticuerpos antirrbicos a fin de
tener conocimiento cierto acerca de la efectividad de la PPE.

Titulacion de anticuerpos antirrabicos.

Debe efectuarse la titulacion de anticuerpos antirrabicos en los siguientes casos:

* En personas que hayan sufrido accidente de exposicion con animal positivo a rabia.

* En personas inmunocomprometidas.

Esta titulacion debe efectuarse aproximadamente a los 14 a 30 dias después de la ultima
aplicacién de vacuna a fin de verificar la eficacia de la PPE. Si la PPE no hubiera logrado
inducir una respuesta de nivel protector (titulo de anticuerpos > mayor o igual a 0,5
Ul/ml), se debe continuar con la aplicacion de vacuna. En caso de estar administrando
vacuna en tejido nervioso, se debe cambiar a vacuna en cultivo celular, de ser posible.

Actuacion frente a interrupcion de la PPE
Interrupcién (abandono) de PPE con vacunas de cultivo en lineas celulares:
*Proseguir con el esquema, no recomenzarlo.

Revacunaciones frente a nuevo accidente.

Se recomienda revacunar con vacuna en cultivo celular, siguiendo el esquema que
corresponda:

- Con PPE anterior completa efectuada con vacuna en cultivo celular fehacientemente
documentado: aplicar 2 dosis de refuerzo los dias 0y 3.

- Con PPE anterior incompleta efectuada con vacuna en cultivo celular: aplicar el esquema
de post exposicion completo segin corresponda al tipo de APR.

- Con PPE anterior, completa o incompleta, efectuada con vacuna elaborada en tejido
nervioso: aplicar el esquema de post exposicion completo segun corresponda-

En el caso de personas inmunocomprometidas debe efectuarse una titulacién de

anticuerpos a los 14 a 30 dias de la finalizacion de la PPﬁﬁﬁQ_@yg@fﬁ_ﬁﬁf@@@%ﬁM S
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Con respecto a la aplicacion simultinea de gammaglobulinas, se debe considerar dos
posibilidades:

* Si la profilaxis previa fue efectuada con vacunas elaboradas en cultivo celular, no es
necesaria la  aplicacion de gammaglobulinas. En el caso de individuos
inmunocomprometidos, se debe evaluar la aplicacion de gammaglobulinas ain en estas
circunstancias.

* Si la profilaxis previa fue efectuada con vacuna elaborada en tejido nervioso, se debe
aplicar gammaglobulinas cuando hubieran transcurrido mas de diez afios desde la
vacunacion previa.

Las gammaglobulinas antirrdbicas de uso humano (al igual que las vacunas) que se
utilizan en la PPE, son de aplicacién gratuita en el sistema de salud pulblica del pais.
Aquellos centros asistenciales que requieran de estos productos, pueden comunicarse con
los Programas Ampliados de Inmunizaciones de los Ministerios de Salud Provinciales.

Procedimiento frente a personas con un cuadro clinico compatible con rabia

El sistema de salud puede enfrentarse con la rabia directamente a partir de pacientes con
signos o sintomas de encefalitis sin haber existido un accidente de exposicién, como es el
caso de la transmision por trasplante y por medio de aerosoles. Frente a estos casos y una
vez que la evaluacion del cuadro y de sus posibles causas hace sospechar la rabia, se debe
efectuar el diagndstico de laboratorio. Hay que tener en cuenta que, si bien el resultado de
laboratorio pre-mortem positivo confirma el diagnostico de rabia, el resultado negativo no
lo descarta.

De resultar positivo, se debe proporcionar al paciente una sedacion (morfina,
benzodiacepinas o barbituricos) apropiada a su cuadro clinico; queda a criterio del médico
actuante la aplicacion de protocolos de tratamiento farmacoldgico.

Con respecto al centro de salud, el médico actuante tomara las precauciones necesarias
para evitar que el contacto con el paciente implique un riesgo de contagio para el personal
debe considerarse la posibilidad de efectuar la vacunacion profilactica en el personal
involucrado.

Frente a la muerte del paciente, se debe efectuar la toma de muestra y su envio al
laboratorio de diagndstico de rabia de acuerdo a lo descripto en el Anexo 2.

5. RABIA PARESIANTE

Es una enfermedad epidémica y recurrente causada por el virus rabico variante 3
transmitido por el vampiro comin Desmodus rotundus. Esta afecta principalmente a los
bovinos, equinos, con menor frecuencia a otras especies domésticas, al hombre y a
animales silvestres.

En la Republica Argentina se diferencia un area endémica ubicada al Norte del Paralelo
31° Latitud Sur y al Este del Meridiano 66° Longitud Oeste, que abarca las Provincias de
Misiones, Corrientes, Chaco, Santiago del Estero y Formosa, y parte de las provincias de
Salta, Jujuy, Tucuman, Catamarca, Cdrdoba y Santa Fe; y un area libre, ubicada al Sur del
mencionado paralelo y al Oeste del mencionado meridiano, que abarca el resto del pais.
(Figura 9).
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Figura 9. Dispersion del vampiro comin (Desmodus rotundus) y de la rabia paresiante en
la Argentina. 2014
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Los herbivoros se infectan porque son la principal fuente de alimentacién del vampiro y
epidemiolégicamente se comportan como “huéspedes finales” o “fondos de saco” pues no
transmiten la rabia en forma activa (no muerden).

La enfermedad se presenta en forma de brotes que remiten espontaneamente y son
seguidos por periodos interepidémicos sin rabia que pueden durar varios afios. Este
comportamiento de la enfermedad se debe a que a medida que avanza la rabia, la
mortalidad que causa en el vampiro modifica su poblacion en forma cuantitativa y
cualitativa hasta dejarla por debajo del umbral de contagio (los vampiros sobrevivientes
son menos de la mitad de los que existian al comienzo del brote y, son resistentes a la
rabia). En este momento la enfermedad cede y consecuentemente también cede entre los
herbivoros (independientemente de que estén vacunados o no). Por ese motivo, para que
pueda prosperar un nuevo brote de rabia en ese lugar (si ingresara la infeccion desde el
exterior), es necesario que transcurra un tiempo para que la poblacion se recomponga con
el nacimiento de nuevos vampiros y con la muerte de los que resistieron el brote anterior.
Esto explica por qué los brotes de rabia en el ganado ceden espontaneamente después de
un tiempo y por qué existen periodos interepidémicos sin rabia después de ceder los
brotes.

La mortalidad del ganado puede ser alta (>50%), dependiendo del tamafio de la poblacidn
del vampiro en el lugar y de la mayor o menor rapidez en la aplicacion de las medidas de
control. En la Argentina, hay evidencias de que la predacion del vampiro en los bovinos
produce mas pérdidas de peso vivo que la misma rabia paralitica.

La rabia paresiante también afecta a animales autdctonos. Se observé en el ciervo de los
pantanos (Blastocerus dichotomus), en el carpincho o capibara (Hydrochoerus
hydrochaeris), en el venado (Mazama americana), en el zorro (Cerdocyon thous) y en el
murciélago frugivoro (Artibeus lituratus).

Actividades en el control de brotes
La rabia paresiante es una peligrosa zoonosis y su denuncia es obligatoria. Por ello, tanto
el veterinario oficial del SENASA, veterinarios de otras instituciones o veterinarios
privados, actla ante una sospecha. Y ante un caso confirmado positivo actla el veterinario
oficial del SENASA.
Todo ganado con sintomatologia nerviosa en area endemica o proveniente de la misma, es
considerado como sospechoso de rabia; en cuyo caso, el veterinario del SENASA ejecuta
las siguientes acciones:
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a) Comunica en forma urgente al Programa de Rabia, inclusive los casos atendidos
primariamente por veterinarios de otras instituciones o veterinarios privados.

b)Extrae y envia material para su diagnostico al laboratorio. La muestra debe ser tomada
por veterinarios oficiales o privados.

c)El veterinario actuante (oficial o privado) toma las acciones necesarias para la
eliminacién dellos cadaver/es, y todo el material potencialmente infeccioso.

d) Mantiene un permanente contacto con el laboratorio de diagnostico.

e) De resultar el material positivo, el veterinario del SENASA, procede de la siguiente
forma:

1) Presencia en el brote dentro de las 24 horas de notificado por el laboratorio.

2) Confecciona el Protocolo de Enfermedad Denunciable, con el georreferenciamiento del
caso.

3) Interdicta ese establecimiento y los comprendidos en un radio de 10 Kkilometros (el
objetivo de la interdiccion es evitar que animales enfermos o incubando rabia entren en
contacto con personas tanto en practicas de manejo como en la faena y consumo de los
mismos).

4)El  Veterinario Local del SENASA puede autorizar movimientos de ganado,
debidamente identificados, previo inicio del protocolo de vacunacién (con al menos una
dosis), con destino Unicamente distinto a faena, debiendo supervisar los movimientos de
carga, transporte y descarga de los animales.

De no haberse completado el protocolo de vacunacion en origen, debe completarse en
destino (la segunda dosis).

5)En el caso de que el brote se presente Unicamente en animales incorporados en los
Gtimos 60 dias al establecimiento, se trabaja en el establecimiento de origen de los
mismos.

6)El Veterinario Local carga los datos del brote en el sistema informatico vigente en el
SENASA.

7)Se conforma en forma urgente un Comité de Emergencia con los actores que
correspondan actuar en cada brote, policia, ministerio del agro de cada provincia,
municipalidades, escuelas, Salud Plblica. Esta dlitima evalia las acciones a tomar,
estableciendo un protocolo de trabajo con las personas involucradas en cada brote.

8)El Programa puede aumentar el radio de interdiccion y trabajo teniendo en cuenta
principalmente los siguientes aspectos:

- Los resultados de los estudios epidemioldgicos efectuados.

- La tasa de mortalidad de ganado en el brote.

- La situacién geogréfica.

- Las caracteristicas fisiograficas del terreno y la ecologia del area.

- Laintensidad del ataque de los vampiros.

- La cantidad de refugios de vampiros ubicados y tratados.

- La estructura ganadera del area, especialmente en lo referente a su composicion por
especies y densidad.

- La direccién de avance del brote.

- La respuesta del brote a los medios de control empleados hasta el momento.

9)Se Indica a los productores, ubicados dentro del &rea interdictada, la obligacion de
vacunar todo el ganado de sus establecimientos. La vacunacion serd realizada por el
productor y debe efectuarse con vacunas aprobadas por el SENASA, revacunando los
primo-vacunados entre los 30 y 60 dias posteriores a la primera dosis. La totalidad del
ganado se revacunara al afio.

10) El productor debe registrar la vacunacion en la oficina local del SENASA de su
jurisdiccion.
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11) La interdicciobn se levanta 30 dias después de que todos los animales del
establecimiento hayan recibido como minimo dos dosis.

12) Se establece una vigilancia epidemiologica activa de 20 kilometros de radio con visita
a los establecimientos, solicitando la colaboracion de las otras instituciones mencionadas
anteriormente.

13) Instruye a los productores en la localizacion de refugios de vampiros.

14) Atiende todas las denuncias de posibles refugios, de ser confirmado:

- Se georreferencia.

- Se comunica al Programa de Rabia de SENASA.

El Programa de Rabia conforma grupos de tareas especiales, destinados al control de
vampiros. Estos equipos son seleccionados, entrenados, acompafiados y auditados por
dicho Programa.

Toda institucion involucrada en la lucha contra el vampiro (fuera del SENASA) debe estar
registrada en el SENASA y emplea unicamente los metodos autorizados en ese sentido. En
esos casos, cada accion de control (correctamente georreferenciada) se informa al
Programa de Rabia Paresiante del SENASA dentro de los 30 dias de efectuada la misma.
Ante un caso sospechoso de rabia atendido primariamente por otro veterinario (particular
o0 de otra institucion):

- El laboratorio de diagndstico dara el alerta al SENASA en el momento de recepcion de
la muestra sospechosa.

- De ser positivo, el veterinario del SENASA procede en dicho brote.

Cada brote puede tener una duracién de 18 meses desde su diagnostico, momento en el
cual se realiza el cierre y el informe final del mismo.

Regimenes de vacunacion especiales

Dentro del &rea endémica existen emprendimientos ganaderos que, por sus caracteristicas,
se ajustarse a regimenes de vacunacidn contra rabia obligatorios y constantes,
(independientemente de que existan 0 no brotes de rabia). Deben registrar anualmente la
vacunacion y la revacunacion de los primo-vacunados en el SENASA y no se podran
trasladar en caso de estar vencida esta vacunacion. Debe ser registrado en el SENASA
como vacunaciones especiales:

1) Establecimientos de engorde a corral.

2) Herbivoros utilizados para deportes (jineteadas, carreras, polo, salto, entre otros).

3) Cabanias.

4)Haras.

5) Tambos.

6) Animales que se envien a remate ferias y exposiciones.

Se registran en el SENASA las vacunaciones voluntarias, emergenciales y especiales.

El Ministerio de Salud de la jurisdiccion evaluara a los contactos humanos, procediendo a
la profilaxis postexposicion en caso de ser necesario. A su vez, se vacunaran a todos los
perros y gatos del establecimiento.

| 6. EVALUACION DE PROGRAMAS ANTIRRABICOS |

Ademas de las evaluaciones internas que los organismos responsables de los diferentes
programas pueden efectuar, es necesaria la realizacion de evaluaciones externas.

Las autoridades provinciales y municipales pueden solicitar a la Direccion de
Epidemiologia del Ministerio de Salud de la Nacion la realizacion de la evaluacion externa
de sus programas. Los programas nacionales son evaluados por organismos

internacionales (OPS/OMS). |F-2018-20749140-APN-DNEAZE?#MS
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La evaluacion nos permite medir el impacto de las estrategias aplicadas sobre el problema
y el nivel de cumplimiento de las metas propuestas.

Esta evaluacion estara en funcion de las metas programadas, de los recursos utilizados y
de las estrategias de control empleadas.

Tabla 9. Indicadores para evaluar la efectividad de un programa de control de rabia en
relacion a la incidencia de la enfermedad. Argentina, 2017.

Indicadores de
Incidencia:

N° de casos confirmados de rabia humana por localidad, por afio (especificar
animal transmisor en cada caso)

N° de casos de rabia confirmados por localidad y por afio en animales
domésticos de compariia: perros, gatos y hurones domeésticos.

N° de casos de rabia confirmados por localidad, por afio en ADIE: bovino,
equino, otros

N° de casos de rabia confirmados en animales silvestres por especie
(murciélago, zorro, etc.) por localidad, por afio

Poblacion humana por localidad por afio

Poblacion de perros y gatos por localidad, por afio.

Tasas de rabia en perro por localidad, por afio

Indicadores de
reducciéon de
riesgo:

N° de perros y gatos vacunados contra la rabia por localidad, por afio
Especificar modalidad: campafias, operativos, vacunaciones de rutina.
Actividades para la reduccion de los animales sueltos.

Cobertura (porcentual) de vacunacion antirrabica en perros por localidad por
afo

Informacion sobre investigacion y control de focos de rabia en perros, por
ciudades/localidades, por afio, (detallar fecha de ocurrencia y tiempo que
dur6 el evento)

N° y distribucion por localidad de centros antirrabicos u otras instalaciones
destinadas al control de poblacion de perros.

NP° de perros esterilizados, por localidades, por afio.

Indicadores de
atencioén a las
personas
expuestas

NC de personas expuestas por localidad, por afio.

NC° de tratamientos antirrabicos iniciados por localidad, por afio

N° de tratamientos antirrabicos terminados por localidad por afio

N° de tratamientos antirrabicos abandonados por localidad, por afio

Describir causas del abandono

N° de persona que recibid profilaxis antirrdbica post exposicion completa,
incluyendo inmunoglobulina, por localidad, por afio

Tasas de personas expuestas y aquellas que recibieron profilaxis antirrabica
completa por afio.

N° de accidentes post-vacunales de naturaleza neuroldgica registrados por
localidad, por afio

Indicadores de
Vigilancia
epidemioldgica

N° de muestras procesadas y proporcion de muestras positivas por
localidades, por especie, por afio
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| ANEXOS |

ANEXO 1. PLANILLAS

FICHA DE INVESTIGACION DE CASO - RABIA ANIMAL RA

1. DATOS DEL DECLARANTE

Provincia: Departamento: Localidad:

Establecimiento Notificante: Fecha de Notificacion: / /

Apellidoy Nombre del Profesional:

Tel.: Fax: : e-mail:

2. DATOS DEL CASO

Especie:  perro [ gato 0 vaca [0 caballo 0 murciélago ] otro
Propietario  Si [ No [

Domicilio. Localidad: Provincia.

Establecimiento ganadero  Si [ No [

N° total de animales N°animales enfermos N°animales muertos

3.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Vacunacion antirrabicaprevia  Si [1 No [

vacuna utilizada Fecha dltima vacunacion / /

Exposicion al animal 10 dias antes de morir
Mordid sild No O aquién?: humanod animald Fecha / /

Otro contacto  Si [1 No [ aquién?: humano ] animal[] Fecha / /

4. EXAMENES DE LABORATORIO

Toma de muestra: Fecha. / / Tipo de muestra Cerebro [1 Cabeza [J Animalentero []
TECNICA RESULTADO
ILF.D.
EB
PCR

5. ACCIONES DE CONTROL Y PREVENCION

Comunitaria

Busquedade personas expuestas alanimal sild No O N° personas
Busqueday eliminaciéon de animales no vacunados mordidos Si 1 No [ N°animales
Vacunacion antirrdbica de bloqueo en caninos yfelinos de esa

localidad frente a un brote de rabia urbana sidd NoO N° dosis aplicadas

Fecha / / Firmay Sello Médico
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FICHA DE INVESTIGACION DE CASO - RABIA HUMANA RH

1. DATOS DEL DECLARANTE

Provincia: Departamento: Localidad:

Establecimiento Notificante: Fecha de Notificacion: / /

Apellidoy Nombre del Profesional:

Tel.: Fax: : e-mail:

2. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellidoy nombres:

Fecha de nacimiento / / Edad: SexooM O F O DNI:
Domicilio actual: Tel. propio o vecino:
Referencia de ubicacion Domicilio: Localidad

Urbano [ Rural [1 Departamento Provincia

3. DATOS CLINICOS

Fecha de inicio de los sintomas / / . Fecha de primera consulta / /

Region anatémica de la mordedura:

Cabeza, cuello o yema de dedos [1 Miembros superiores [] Otros

Signos clinicos:

Ninguno O angustia [ cefalea [ alteracion sensorial [
excitacion O hiperestesia [] fotofobia [ midriasis ]
hipersalivacion []  paralisis musculos respiratorios [] coma [ muerte []
Ocupacion: Fechade la exposicién / /

Mordedura de algtnanimal: Si [ No [ Oftro tipo de contacto presuntamente infectivo: Si [ No [

Lugar donde ocurrié la exposicion:

Localidad Provincia: Pais:

Datos del animal sospechoso:

Especie animal perro [ gato [ murciélago 1  Otro

Estado del animal vivo [ muerto (] desconocido []

Observacion antirrabica sid No [J

Envio de muestraallaboratorio Si[] No [

Tipo de muestra Metodologia Resultado
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| 5. EXAMENES DE LABORATORIO

Tomade muestra sild No [ Fecha / /
Tipo de muestra Cerebro [] Suero [ LCRrR O

TECNICA RESULTADO

I.LF.D.
DETECCION DE ANTIGENO

Inoculacién a ratones

IFI

) ELISA
SEROLOGIA

CIE

Seroneutralizaciéon

| 6. ACCIONES DE CONTROL Y PREVENCION

Individual
Tratamiento local dela herida Si 0 No [

Administracion de antibiéticos Si [1 No I Cual?

Tratamiento antirrabico post exposicion

Vacunacion sild No O Dosis/ aplicacion N° de aplicaciones

Tipo de vacuna Reaccionadversa Si [1 No [0 cual?

Gamma-globulina Si [ No [ Dosis

Comunitaria

i} . . . ) N° personas
Busqueda de personas expuestas al mismo riesgo con heridas sild No O
Blusqueda de contactos con heridas espuestas a la saliva del ) N° contactos

_ sid No O
paciente
Busqueda y eliminacion de animales no vacunados mordidos Si [ No [ Ne°animales
Vacunacion antirrdbicafocal en caninos y felinos de esa localidad siO No OO N° dosis aplicadas
i o

frente a un brote de rabia urbana

| 7. EVOLUCION Y CLASIFICACION DEL CASO

Paciente Hospitalizado: Si [ No O Seignora Fecha hospitalizacién: / /

Favorable [ Complicaciones neuroldgicas postvacunales [ Fallecido [0 Fecha / /
Diagnostico final

Fecha / / Firmay Sello Medico
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PLANILLA DEESTUDIO Y CONTROL DE FOCO:

FECHA! . e e
LOCALIDAD.......ccci e e e
MUNICIPIO.....ccoci e

ANIMAL SOSPECHOSO QUE INICIA EL FOCO (CASO INDICE)

Localizado Desaparecido

A) ANTECEDENTES DEL ANIMAL

(O 4 To =T o [PPSR Individualizacién
ReSIdencCia........ccoovveecenvn i v Especie:canino...... felino....... otro.........
Pertenenciadesde RAZA: ...t e e e e
AdQuirido en.......cccooeeeee e Edad................. Sex0....cu....
Recogido €N....ceceeeee e e Tamafio.....c.cceeeeeennee Color.....ccovvveenne.
NaCIdO €N...oeiiiire e e SEMAAS .ot e
Antecedente devigje.............cooceeee e
Habitos: Casero......... Callejero.......Permanente....... Esporadico...... Con control...... Sin control..........
Vacunacién
NO...ooveeer e CaUSaS...cccverrereenee e Sl .. Efectuadapori.....iiiiinnen
TipOiieeene. Seriel . Origen weeeeeeVENCIMiento........... ... V. antes ...,
B) SINTOMATOLOGIA
Fecha deinicio de sintomas........c.ccocvvvvievn e Fecha de muerte.......ccoceeeiveinennn
Diagnostico CHNICO.....c.ccueueiriririeiet v e e e Lugarde muerte.........ccocevverveeen e
Efectuado POr.....cooocore oot et e Forma clinica......c.ccocovvee e e cer e

Sl NO | N/S Sl NO N/S
Cambio de caracter Cambio de tono de voz
Babeo Contracciones
Agresividad Ingestiones anormales
Nerviosismo Paralisis tren posterior
Febre Parélisis mandibular
Alucinaciones Enfermedad concomitante
Depresion Accidentes
Anorexia Otros
C) DIAGNOSTICO DE LABORATORIO (N cas0 de MUEITE) ....uuuieiiie it e e e et e ee e
D) DATOS DEL DUENO Y DE LA ZONA
Nombrey apellido
Domicilio........ccc.......
Localidad......coeeerree e e e e MURNICIPIO. ot et et et e et e e e e e

Caracteristicas de la VIVIENUA. .......coruit e et e e et e ettt et e et e et e et e e e e e
CaracteriStiCAS AE 18 ZON@. ... e e vt et et et et et e e e et e e e e s e e e s e e
Zona vacunada: Sl NO. EfeCtUATA POI:. ..o ieeiiee et et et e et et e et et e et e e e e e e

E) DATOS DE DEAMBULACION EN LA VIA PUBLICA

En los 10 dias previos a la presentacion de sintomas

RECOMIAO: it et ettt e et et et et et e e s e e e s e e e e s s
Durante la enfermedad RECOIMIAO:......cccooviit ittt e
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CONTACTOS CON EL CASO INDICE

CONTACTOS ANIMALES

rabiaen Argentina

TIPO DE
CONTACTO
(mordedura,
rasguno,
lamedura,
convivencia)

FECHA

DIRECCION

ULTIMA
VACUNACION

CARACT.
DEL ANIMAL

TRATAMIENTO

CONTACTOS HUMANOS

TIPO DE
CONTACTO
(mordedura,
rasgufio,
lamedura,
convivencia)

FECHA

DIRECCION

AVISADOS

TRATAMIENTO EN:

IF-2018-20749140-APN-DN EA%#M S

pagina 55 de 66




Ministerio de Salud Guia paralaprevencién,vigilanciay controldela
PRESIDENCIA DE LA NACION rabiaen Argentina

ANEXO 2. PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA, CONSERVACION Y ENVIO
DE MUESTRAS

COMPOSICION Y TOMA DE MUESTRAS

1) Animales domesticos de compafiia, mamiferos silvestres y animales de bajo riesgo

De ser  posible, no sacrificar  al animal prematuramente. Concluir la
observacion aumenta la sensibilidad del diagndstico clinico y de laboratorio.

Composicion de la muestra:

e Animales domésticos de compariia:

La muestra consiste en el encéfalo completo (cerebro, cerebelo y tronco encefalico).

Si bien no es lo ideal, de no contar con el material necesario para efectuar la extraccion del
encéfalo, se puede enviar al laboratorio la cabeza entera.

e Mamiferos silvestres y animales de bajo riesgo:

La muestra a enviar depende del tamafio del animal.

En caso de animales grandes, la muestra consiste en el encéfalo completo: cerebro (ambos
hemisferios), cerebelo y tronco encefalico o, de no ser posible, cabeza entera.

En caso de animales pequefios, debe enviarse el animal entero o la cabeza. Los
murciélagos deben remitirse enteros.

Toma de muestras:

Es de suma importancia que esta actividad se realice en un espacio adecuado con las
condiciones de bioseguridad necesarias y que el operador posea el tratamiento antirrabico
pre-exposicion con los controles seroldgicos correspondientes.

Material necesario:

Ademéas de la mesa de autopsia se necesitan los siguientes materiales:

Morsa

Martillo

Bisturi

Sierra para cortar yeso o similar

Tijeras

Cincel-escoplo

Cuchillo

Desinfectantes

Toallas descartables o papel de diario

Bolsas de plastico

Cajas para esterilizar

Guantes de goma gruesos

Protector plastico para la cara o antiparras Yy barbijo

Mameluco o delantal de goma

Recipiente rotulado para colocar el cerebro.

En caso de animales que se encuentren en el campo (bovinos, equinos), previo a la
extraccion del encéfalo, es conveniente delimitar la superficie de trabajo con toallas
descartables o papel de diario.

Procedimiento:

e Asegurar al animal firmemente sobre la mesa de autopsia, decapitarlo y sostener con
fuerza la cabeza en una morsa.
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e Hacer una incisién en el medio del craneo a través de la piel, en forma transversal
llevandola a los costados y también levantando masculo y fascia, desde el sector
posterior de los ojos extendiéndose hacia la base del craneo, separandose del
mismo.

e Usar un martillo y cincel para hueso o una sierra para cortar yeso, abrir el craneo a
partir del agujero occipital hasta los huesos frontales. Después unir los cortes
longitudinales con una incision transversal, por la lamina del frontal,
inmediatamente por encima de los ojos y separar la calota con una pinza y un
escoplo o similar.

e Extraer el encéfalo del craneo con un nuevo juego de instrumentos estériles. Si se
toman muestras de varios animales, no compartir los elementos o
desinfectarlos entre un animal y otro (enjuagando bien, sin dejar restos de
desinfectante). Incluir siempre cerebelo y de ser posible médula oblonga en lo
posible en una sola pieza.

e Colocar el encéfalo en el recipiente rotulado y refrigerar inmediatamente.

¢ Al terminar la tarea, desinfectar y lavar el instrumental utilizado.

e El material descartable utilizado en el procedimiento, asi como el remanente del
cadaver deben ser dispuestos de acuerdo a las normas que corresponden a la
eliminacién de residuos patogénicos.

e Limpiar la superficie de trabajo con desinfectante.

2) ADIE

Al recibir la denuncia en la Oficina Local de la ocurrencia de alguna enfermedad con
sintomatologia nerviosa compatible con Rabia como: trastornos del comportamiento,
agresividad, trastornos en la locomocion, animales caidos con opistotonos y pedaleo, etc.,
se tratara de recolectar por anamnesis y en el terreno la mayor informacion posible sobre
la sintomatologia y la epidemiologia del caso.

Se procedera luego a la toma de muestras de material nervioso, pues para confirmar o
descartar la presencia de rabia es condicion "sine qua non" el diagnéstico de laboratorio.
Las muestras se obtendran de animales recientemente muertos o sacrificados para ese
efecto, en caso de que el propietario asi lo autorice, operacion que se realizara cuando el
animal se halle en extrema agonia. Esto es muy importante pues los sacrificios
anticipados pueden producir resultados falsos negativos.

Si el propietario no accede al sacrificio del animal, el médico veterinario oficial debera
efectuar un control y seguimiento diario del mismo, a los efectos de obtener el material
después de muerto, antes de que entre en putrefaccion.

Si el propietario se negara a la extraccion de material se informard la situacion a la
Direccién Nacional de Sanidad Animal para que se tomen las medidas pertinentes.

Para proceder al diagnostico de Rabia (y para que en el caso de ser negativo el material
sirva para el andlisis por parte del Plan Nacional de Prevencion y Vigilancia de EET) es
conveniente extraer la totalidad de la masa encefilica mas una porcion de médula espinal
contigua al cerebro de unos DIEZ (10) a VEINTE (20) centimetros de largo.

La extraccion de material para analisis debera realizarla el profesional o médico
veterinario oficial o paratécnicos convenientemente entrenados para ese efecto.

El personal que dentro de las organizaciones oficiales se destine a la extraccion de material
sospechoso deberd someterse previamente, por lo menos TREINTA (30) dias antes de
empezar a trabajar, a un plan de inmunizacion de pre-exposicion consistente en la
aplicacion de TRES (3) dosis de vacuna antirrdbica de uso humano aplicadas en el
transcurso de UN (1) mes y luego recibira UNA (1) dosis de refuerzo cada afio o ante
cualguier eventual exposicion.
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El personal oficial habilitado para la extraccion de material bajo ningan concepto
podra delegar esa tarea a los productores o a otras personas.

La totalidad de la muestra extraida a cada animal deberd ser colocada sin el agregado de
ninguna sustancia en una bolsa limpia de material plastico que se cerrara practicandole un
estrecho nudo, procedimiento que se repetird hasta que el envoltorio conste de CUATRO
(4) o CINCO (5) capas. Luego se individualizard con una etiqueta autoadhesiva adherida al
uktimo envoltorio y se colocara en un envase resistente cerrado, preferentemente UN (1)
frasco de plastico resistente o metalico con tapa a rosca.

El frasco se mantendra refrigerado si se presume que llegara al laboratorio en menos de
CUARENTA Y OCHO (48) horas y se congelara cuando se estime que el viaje durard mas
tiempo. En todos los casos el frasco se debera enviar dentro de UN (1) envase aislante
(conservadora de telgopor) rodeado de hielo o de sachets refrigerantes congelados (los
usados para enviar vacuna).

Las muestras deberan ser remitidas a cualquier laboratorio de la Red Nacional de
Laboratorios de Diagnéstico de Rabia (ver Anexo 4), priorizando aquel que esté mas
proximo.

3) Humanos

Tipo de muestra:

e Diagndstico ante-mortem

1. Saliva:

Usar una pipeta estéril para recolectar la saliva y colocar en un recipiente estéril. Dado que
la eliminacion viral por saliva puede ser intermitente, se recomienda tomar al menos dos
muestras por dia en forma consecutiva durante varios dias.

2. Biopsia de piel de nuca:

Tomar una seccion de piel de 1 cm?® de superficie de la region posterior de la nuca en la
linea del cabello. La biopsia debe contener por lo menos 10 foliculos pilosos y ser lo
suficientemente profunda como para incluir los nervios cutaneos de la base del foliculo.
Colocar la biopsia sobre una gasa estéril humedecida con agua destilada estéril e
introducir en el recipiente estéril.

3. Suero o liquido cefalorraquideo (LCRY):

Suero: Debe enviarse al menos 0,5 ml de suero. No enviar sangre entera.

LCR: Debe enviarse al menos 0,5 ml de LCR.

4. Biopsia de cerebro:

La escasa frecuencia de la enfermedad producida por el virus rabico y la carencia de un
tratamiento efectivo hacen no recomendable la recoleccion de una biopsia de cerebro. Sin
embargo, en las biopsias negativas para encefalitis herpética u otras deberia investigarse la
presencia del virus rabico.

5. Epitelio corneal: Las muestras de epitelio corneal resultan dificiles de obtener
correctamente por lo cual no es un procedimiento recomendable.

Nota: Los aspirados de traquea o los esputos no son adecuados para el diagnostico.

e Diagndstico post-mortem
1. Encéfalo o muestra representativa.

Nota: Las muestras deben ser obtenidas en las condiciones de bioseguridad que
corresponden al caso. El material no descartable debe ser convenientemente desinfectado
luego de su uso. El material descartable utilizado en el procedimiento, asi como el
remanente de las muestras o del cadaver deben ser dispuestos de acuerdo a las normas que

corresponden a la eliminacidén de residuos patogénicos.
P patog |F-2018-20749140-APN-DN EA%#MS
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CONSERVACION DE MUESTRAS

Las muestras deben conservarse refrigeradas (en heladera de 4° a 8° C) por un plazo
méaximo de 3 dias hasta el momento de su remisién. En caso de que vaya a superarse este
plazo, las muestras deben conservarse congeladas, a temperatura de -20° C por un plazo
maximo de 2 meses, y a -70° C si este plazo va a ser superado. No debe agregarse ningln
tipo de sustancia preservativa ni ningin liquido a las muestras a remitir, tanto en muestras
ante como post-mortem.

CONDICIONES DE REMISION DE LAS MUESTRAS

Las muestras deben ir acompafadas de la ficha de rabia humana o de la ficha de rabia

animal (ver Anexos 1y 2).

a) Embalaje/envasado.

Las muestras deberan remitirse refrigeradas y respetaran el siguiente sistema de

embalaje/envasado en tres recipientes:

- Recipiente primario: Es el recipiente donde se ubica la muestra. Debe ser de plastico
rigido con tapa hermética (preferentemente a rosca) de no mas de 250 cc de capacidad
(NO USAR FRASCOS DE VIDRIO). Si el tamafio de la muestra supera este volumen,
la misma deberd ser fraccionada, ubicAndose cada porcion en diferentes envases
primarios. Las tapas a rosca se reforzaran con medios eficaces tales como tela adhesiva,
cinta de enmascarar, cinta de embalar, parafina, parafilm, etc. Cada recipiente primario
debe envolverse en material absorbente (algodén o papel absorbente) en cantidad
suficiente como para absorber la totalidad de los liquidos en caso de rotura.

- Recipiente secundario: En este recipiente se ubica el o los recipientes primarios, cada
uno envuelto en material absorbente. Debe ser de plastico rigido o de metal, con tapa
hermética. Las tapas a rosca se reforzaran con medios eficaces tales como tela
adhesiva, cinta de enmascarar, cinta de embalar, parafina.

- Recipiente terciario: En este recipiente se ubica el o los recipientes secundarios. Debe
ser rigido y estanco. Se sugiere caja de telgopor (poliestireno expandido) cuya tapa
debera sellarse apropiadamente para asegurar un cierre seguro y hermeético (utilizando
tela adhesiva, cinta de enmascarar o cinta de embalar). Debe contener refrigerantes a
fin de conservar correctamente las muestras, los que se ubicaran rodeando al o a los
recipientes secundarios a fin de asegurar que dichos recipientes se mantengan boca
arriba dentro del recipiente terciario. En caso de no contar con refrigerantes puede
utilizarse hielo colocado en un envase estanco o bolsas plasticas, de modo que al ir
derritiéndose no inunde el interior del recipiente terciario. Debera contemplarse la
sujecion del envase secundario para que no pierda su orientacion original por
derretimiento del hielo o reblandecimiento de los refrigerantes.

La planilla debe estar protegida por doble bolsa plastica sellada herméticamente pudiendo
ubicarse dentro del recipiente terciario, o adherido firmemente al exterior de la tapa
(figurando el destinatario).

b) Identificacion del material enviado como muestra peligrosa.
En la cara externa del recipiente terciario deben figurar, en forma facilmente visible, los

siguientes datos y textos:
v Etiqueta de riesgo bioldgico:
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N Debe incluir el texto:
( x\ Si el paquete sufre dafios o fugas, notificar
NE=/ inmediatamente a las autoridades sanitarias
N/

v Requisitos relativos a la temperatura de almacenamiento
v Signo de orientacion: “Este lado hacia arriba”.
v" Instructivo de desinfeccion en caso de derrame:
1. Utilice guantes, ropa de proteccion y proteccion facial y ocular.
2. Cubra el derrame con un pafio o con toallas de papel para que no se
extienda.
3. Vierta un desinfectante adecuado sobre el pafio o las toallas de papel y la
zona circundante (lavandina al 5% o soluciones de amonio cuaternario).
4. Aplique el desinfectante comenzando por el margen exterior de la zona
afectada por el derrame y avanzando de forma concéntrica hacia el centro.
5. Transcurridos unos 30 minutos, retire los materiales. Si hay vidrio roto u
otros objetos punzantes, recoja los materiales con una pinza o un trozo de
carton rigido y depositelos en un envase resistente a las perforaciones para
su eliminacion.
6. Limpie y desinfecte la zona afectada por el derrame (en caso necesario,
repita los pasos 2 a 5).
7. Deshagase de los materiales contaminados depositdndolos en un envase
para eliminacion de desechos estanco y resistente a las perforaciones.
8. Tras la desinfeccion efectiva, notifique el incidente a la autoridad
competente e informe de que el lugar ha sido descontaminado.
v Remitente.
v" Receptor responsable e informado acerca del envio.
v Nombre y direccion del destinatario.
Este listado no excluye aquellos datos solicitados por la empresa de transporte.

LABORATORIOS DESTINATARIOS

Las muestras de animales domésticos de compafiia, silvestres y de bajo riesgo, pueden
enviarse a cualquier laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios de Diagndstico de
Rabia (ver Anexo 4), priorizando aquel que esté mas proximo. Independientemente de la
especie animal, si la muestra se encuentra en estado de putrefaccion, debe ser remitida a
los Laboratorios centrales SENASA o Pasteur.

Las muestras humanas deben remitirse al Servicio de Neurovirosis del INEI-ANLIS “Dr.
Carlos G. Malbran” (ver Anexo 4), debiendo el efector de salud comunicarse previamente
con la Direccion de Epidemiologia de la Nacion y con el mencionado Servicio. Al
momento del envio, debera notificar asimismo a ese Servicio todos los datos
correspondientes al transporte: forma de envio, tiempo estimado de arribo y, en el caso
que corresponda, ndmero de guia.
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ANEXO 3. DESCRIPCION DE TECNICAS

Descripcion de las técnicas de diagnostico de rabia

Técnicas de deteccion de antigeno

a) Tecnica de inmunofluorescencia directa (IFD)

Consiste en enfrentar la muestra con un conjugado antirrbico constituido por anticuerpos
antirrdbicos marcados con un fluorocromo (isotiocianato de fluoresceina). Si la muestra
contiene virus rabico, el conjugado se unird especificamente a los antigenos virales y la
reaccion positiva se observara en el microscopio de fluorescencia.

b) Ensayo biologico (EB)

1) Inoculacién en ratones: Esta prueba consiste en la inoculacién de una dilucion de la
muestra por via intracerebral en ratones. Los ratones inoculados con las cepas salvajes
usualmente enferman entre los 7 y 15 dias; una vez que muestran signos de enfermedad, se
extrae su cerebro para proceder a la deteccién del antigeno rdbico mediante IFD. Las
muertes aun sin sintomas previos que ocurren dentro del periodo de incubacion para rabia
también deben ser analizadas por IFD

Pueden utilizarse ratones adultos jovenes (3 semanas de edad y un peso entre 11 y 14
gramos) o lactantes (hasta 3 dias de edad). Si los ratones no muestran sintomas de
enfermedad se los mantiene en observacion durante 30 dias si se trata de adultos jovenes y
de 21 dias en el caso de los lactantes A pesar de que los ratones lactantes son los mas
sensibles, tienen el inconveniente de presentar muertes inespecificas causadas por trauma
de inoculacion, toxicidad del indculo y canibalismo, en cuyo caso debe repetirse la prueba.
2) Inoculacion en cultivo celular: El ensayo bioldgico en ratones puede reemplazarse por
el ensayo bioldgico en cultivo celular. En esta técnica, se siembra una dilucién de la
muestra en cultivos celulares sensibles al virus rabico (preferentemente células de
neuroblastoma de ratdn); la eventual presencia de virus se detecta mediante la realizacion
de una IFD sobre el cultivo celular sembrado. El resultado se obtiene entre 48 y 72 horas,
lo que significa una gran ventaja sobre el ensayo en ratones que puede llevar entre 21 y 30
dias.

c) RT-PCR y RT-Nested PCR

Las técnicas de biologia molecular permiten la deteccion de una fraccion del gen de la
nucleoproteina del virus en muestras frescas bien conservadas. Pero su gran utilidad es que
también pueden realizarse sobre muestras que presentan diferentes niveles de
descomposicion. Son més sensibles que IFD y EB en aquellas muestras que presentan
niveles leves de degradacion y pueden utilizarse en muestras que por su alto nivel de
descomposicion no son aptas para ser diagnosticadas por las técnicas clasicas. Por lo tanto,
este tipo de muestras ya no debe descartarse, sino que debe ser derivada a los
correspondientes laboratorios del CNRC a fin de efectuar el diagnostico de rabia. La
degradacion de la muestra no es inusual, ya sea porque el espécimen murié hace dias y fue
enterrado y posteriormente desenterrado, o bien porque los centros de zoonosis ubicados
en puntos lejanos del pais no siempre cuentan con las condiciones de almacenamiento
adecuadas, a lo que se suma frecuentemente la pérdida de las condiciones de refrigeracion
durante su envio por via terrestre.

Existen antecedentes probados del uso de las técnicas biomoleculares para la deteccion del
virus en muestras expuestas a 37°C hasta 36 dias post mortem y en exhumaciones
humanas efectuadas a los 30 dias a temperaturas tropicales, siendo en ambos casos la RT-
PCR y RT-Nested PCR las pruebas mas sensibles para el diagnéstico, pudiendo incluso
intentarse la caracterizacion molecular por secuenciacion directa a fin de determinar la
variante interviniente. Sin embargo, debe quedar claro que dentro del campo de la Salud

Plblica la obtencion de un resultado negativo, considerando la naturaleza X condiciones
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ambientales a las que estuvo expuesto el tejido descompuesto, no permiten descartar la
posibilidad de un falso negativo, debiendo aplicar al paciente el tratamiento que
corresponde a una muestra positiva.

Técnicas de deteccion de anticuerpos

La deteccion de anticuerpos antirrdbicos en suero y/o liquido cefalorraquideo (LCR) se
utiliza como un aporte al diagndstico pre mortem de la rabia en aquellos casos de
individuos con encefalitis. No es una técnica concluyente de infeccion rabica, ya que no
implica hallazgo de virus sino de anticuerpos especificos, pero en algunas ocasiones puede
sugerir o resultar un fuerte indicio de presencia de esta infeccion viral. Tal es el caso de
individuos con encefalitis que declaran no haber sido vacunados ni haber recibido
gammaglobulina contra esta enfermedad y que sin embargo presentan un titulo de
anticuerpos antirrabicos que aumenta progresivamente con el tiempo. En individuos con
antecedentes de inmunizacion activa o pasiva contra la rabia, la deteccion de anticuerpos
antirrdbicos no resulta de utilidad ya que las técnicas no pueden distinguir entre
anticuerpos producto de la inmunizacion o de la infeccion. En el caso del LCR, si bien los
anticuerpos pueden ser producto de la sintesis intratecal inducida por la infeccion viral, no
puede descartarse que una encefalitis no rabica altere la permeabilidad de la barrera
hematoenceféalica y permita el paso de anticuerpos producto de la inmunizacion.

Las técnicas que se utilizan para la deteccion incluyen pruebas de neutralizacion viral
(NV) e inmunofluorescencia indirecta (IFI) para suero y LCR y ELISA en el caso de suero
(NV y ELISA estan descriptas en el apartado “Titulacién de anticuerpos vacunales”).

Inmunofluorescencia indirecta (IFI):

Consiste en un primer paso de incubacion de la muestra (suero o LCR) sobre improntas de
cerebros de raton infectados con rabia y una segunda etapa de incubacién con un
conjugado anti-inmunoglobulinas de la especie a la que pertenece la muestra. Si la muestra
contiene anticuerpos antirrabicos, estos se uniran especificamente a los antigenos virales
de la impronta y esta union sera revelada por la union del conjugado a los anticuerpos
antirrdbicos, lo que se observara como fluorescencia positiva al microscopio de
fluorescencia.

Tipificacion de las cepas de virus rabico aisladas

Anticuerpos monoclonales (a.m.)

El desarrollo de los anticuerpos monoclonales anti-nucleocapside del virus rabico ha
permitido la tipificacién antigénica de los virus de Serotipo |. La alta especificidad de
dichos anticuerpos permite incluso determinar el origen geografico y la especie animal
reservorio del virus analizado.

La tipificacion viral se efectla mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta,
enfrentando improntas de cerebro de ratones lactantes o cultivos celulares en los cuales se
aislo el virus a tipificar a partir de la muestra con cada anticuerpo monoclonal especifico
contra un determinado antigeno de la nucleocépside. La unidén especifica del anticuerpo a
su antigeno (reaccion positiva), se visualiza como fluorescencia luego del agregado de un
conjugado anti-inmunoglobulinas de raton. La tipificacion antigénica se define de acuerdo
a cuéles son los anticuerpos monoclonales que han arrojado reaccion positiva.

Descripcion de las técnicas de titulacion de anticuerpos vacunales:

Estas pruebas permiten detectar los niveles de anticuerpos antirrabicos neutralizantes en el
suero de humanos y animales, que es un indice del nivel de proteccion que el individuo
tiene contra la rabia.
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La prueba de Seroneutralizacion en ratones (SN) es la técnica de referencia para evaluar
nuevos ensayos, aunque ya no es recomendada para la titulacion de anticuerpos de rutina.
Hasta el momento, las pruebas validadas internacionalmente y que por lo tanto permiten la
circulacion de animales entre paises son las siguientes: Método rapido de inhibicion de
focos fluorescentes (RFFIT), Neutralizacion viral con anticuerpos fluorescentes (FAVN),
Método inmunoenzimético (ELISA) y la Seroneutralizacion en ratones (SN).

1) Pruebas de neutralizacion viral

Estas pruebas consisten en una primera etapa de incubaciéon in Vitro del suero a testear
con virus rabico para permitir la neutralizacion viral por parte de los anticuerpos seguida
del revelado del virus residual in Vivo o in Vitro.

Son las técnicas de titulacion de anticuerpos antirrabicos de mayor sensibilidad.

1-a) Prueba de seroneutralizacion en ratones.

El ensayo de seroneutralizacion (SN) es un procedimiento de serologia basica, y su alto
grado de especificidad lo convierte en el estandar con el cual otros métodos seroldgicos
son usualmente evaluados.

En este ensayo, una cantidad fija de virus estandar, se enfrenta in Vitro con diferentes
diluciones del suero a evaluar; cada una de estas mezclas se incuba a 37° C para permitir
que los anticuerpos presentes en el suero neutralicen al virus. Esta neutralizacion se
evidencia in Vivo por inoculacion via intracerebral de cada una de las mezclas a ratones
adultos. La muerte o la presencia de sintomatologia nerviosa en los ratones indican que la
cantidad de anticuerpos presentes en esa dilucion del suero no fue suficiente para
neutralizar la totalidad del virus. Asi, el nimero de ratones afectados por la infeccion viral
es inversamente proporcional al nivel de anticuerpos presentes en esa dilucion de suero.
Los resultados son expresados en términos de titulo de suero, que es definido como la
inversa de la maxima dilucién de suero que protege al 50 % de los ratones inoculados.

Esta prueba tiene el inconveniente de la demora en la obtencion de los resultados
definitivos (no menos de 14 dias), ademas de exigir la utilizacion y manutencion de
ratones.

1- b) Método Rapido de inhibicién de focos fluorescentes (RFFIT).

Al igual que la seroneutralizacion en ratones, esta prueba es un ensayo de
seroneutralizacién en el que una cantidad fija de virus estdndar se enfrenta y se incuba a
37 °C in Vitro con diferentes diluciones del suero a evaluar; en este caso cada mezcla
dilucion de suero-virus se coloca en celdillas de una cubeta para su incubacion. La
diferencia con la técnica anterior es que el revelado de la neutralizacion viral no se efectla
in Vivo sino in Vitro: se agregan células sensibles al virus rabico (BHK 21 o
neuroblastoma de raton) a cada celdila con mezcla de dilucion de suero-virus,
incorporandose conjugado antirrabico luego de 24 horas de incubacion. Se recorren y
observan al microscopio de fluorescencia los sucesivos campos microscopicos hasta leer
la totalidad de la superficie de cada celdilla. La observacion de focos fluorescentes, indica
la presencia de virus rabico no neutralizado capaz de infectar las células sensibles (focos
de infeccion), considerdndose que un campo microscpico es positivo cuando presenta
uno o mas focos fluorescentes. Asi, el nimero de campos microscopicos positivos que se
observan en cada celdilla es inversamente proporcional al nivel de anticuerpos presentes
en esa dilucion de suero. El titulo de anticuerpos neutralizantes en esta técnica es la
inversa de la méxima dilucion del suero en que el 50 % de los campos microscopicos son
positivos. La comparacion del titulo obtenido en el suero testeado con el titulo de un suero
de referencia corrido en paralelo, permite la obtencién del titulo protector en términos de
Ul/ml. En la actualidad el valor minimo que se considera protector es de 0,5 Ul/ml.

Con la utilizacion de esta técnica los resultados se obtienen en 26 horas, lo que reduce

significativamente el tiempo respecto del test de seroneutralizacion en ratones.
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1-c) Neutralizacion Viral con Anticuerpos Fluorescentes (FAVN)

Este método es una adaptacion del RFFIT. En el FAVN, cada mezcla dilucién de suero-
virus es sembrada en varias celdillas de la cubeta. La lectura microscdpica cuantitativa
(recuento de campos microscopicos con focos fluorescentes en cada celdilla) es
reemplazada por una lectura cualitativa de celdilla positiva, cuando contiene uno 0 mas
focos fluorescentes y celdilla negativa cuando no presenta ningin foco. El titulo del suero
es entonces, la inversa de la maxima dilucion del suero en la cual hay un 50 % de celdillas
positivas. Al igual que en el RFFIT, el titulo es expresado en Ul/ml comparandolo con el
titulo neutralizante de un suero estdndar procesado en paralelo. Esta técnica es de més
facil y rapida lectura que el RFFIT y estd menos sujeta a errores de recuento. En la
actualidad el valor minimo que se considera protector es de 0,5 Ul/ml.

2) Método inmunoenzimatico (ELISA)

Esta técnica permite la deteccion de anticuerpos antiglicoproteina del virus rabico en suero
o plasma. Las muestras de suero son depositadas en celdillas que constituyen la fase sélida
que esta sensibilizada con la glicoproteina extraida de la membrana del virus, inactivada y
purificada. La presencia de anticuerpos se revela con el agregado de un conjugado
enzimatico capaz de unirse a los anticuerpos sericos, mas el sustrato de la enzima. La
intensidad en el cambio de color del sustrato es directamente proporcional al nivel de
anticuerpos antiglicoproteina. El procesamiento en paralelo de un suero de referencia cuyo
titulo en Ul/ml es conocido permite determinar la concentracion de anticuerpos de cada
muestra desconocida por comparacion colorimétrica. En la actualidad el valor minimo que
se considera protector es de 0,5 Ul/ml.

Esta prueba permite la obtencion de resultados en un tiempo breve (4 horas).
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ANEXO 4. RED NACIONAL DE LABORATORIOS DE DIAGNOSTICO DE
RABIA DE LABORATORIOS DE DIAGNOSTICO DE RABIA

La red tiene como mision propiciar el diagnéstico etiologico confiable para lograr una real
cobertura de la vigilancia basada en el diagnostico de laboratorio a nivel nacional.

Esta integrada por los siguientes laboratorios:

Laboratorios centrales:

Departamento de Rabia, Direccion General de
Laboratorios y Control Técnico (DILAB),
Servicio Nacional de Sanidad y Calidad
Agroalimentaria (SENASA), Ministerio de
Agroindustria.

Tel: 011-4836-1114/1117/1121
4874-6800/6820/6829
Talcahuano 1660 (1640)
Martinez, Buenos Aires.

Servicio de Neurovirosis. Departamento de
Virologia, Instituto Nacional de Enfermedades
Infecciosas (INEI), ANLIS “Dr. Carlos G.
Malbran”.

Tel: 011-4301-7428,

011-4302-5064, int. 213

Av. Velez Sarsfield 563 (1282). CABA
neurovirosis@anlis.gov.ar

Departamento de Diagnostico y Produccion,
Instituto de Zoonosis Luis Pasteur (IZLP),
Ministerio de Salud, Gobierno de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (GCABA)

011-4958-9914
Fax: 011-4983-7300
Av. Diaz Vélez 4821 (1405). CABA

Laboratorios Regionales:

Provincia Institucion Contacto
Buenos Division de Zoonosis Urbanas Teléfono: 011-4201-5397/2698
Aires Direccion: Italia 324 (1870), Avellaneda,
Buenos Aires.
Laboratorio Central de Salud | Teléfono: 0221-4832039
Pdblica del M. Salud de la| Direccion: Calle 526 entre 10 y 11 (1900), La
Provincia de Bs. As. Plata, Buenos Aires
Chaco Laboratorio Regional de | Direccion: Av. San Martin 1807 (3500).
Diagnostico de Rabia Resistencia, Chaco. Teléfono: 0362-4452854
Cordoba | Laboratorio de Zoonosis Teléfono y Fax: 0351-4344112
Programa de Zoonosis Direccion: Santiago Céceres 1885 (5016),
Cordoba.
Mendoza | Division Zoonosis, Reservorios | Teléfono: 0261-4235527 / 0261-4202495 /
y Vectores-Seccion Veterinaria | 0261-156991477
y Laboratorio de Rabia Talcahuano 2194 (5501), Godoy Cruz.
Mendoza.
Santa Fe | Division de Bioquimica, | Teléfono: 0342-4579238/9136 Fax: 0342-
Farmacia y Drogueria Central 4579227
Direccién: Av. Blas Parera 8260 (3000)
Santa Fe.
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Tucuman | Division Zoonosis - Instituto | Teléfono: 0381-4234294
Antirrabico Direccién: Av. Mate de Luna 1935 (4000)

SM de Tucuman, Tucuman

Misiones | Laboratorio Regional Candelaria | Teléfono: (03752) 15359461
- SENASA Calle EI Puma, Lote agricola 17 (3308)
Candelaria, Misiones
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