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Lineamientos Técnicos

La rabia es una zoonosis viral que puede afectar todo tipo de mamiferos. Los
reservorios primarios, sin embargo, pertenecen a los érdenes Carnivora (Subérdenes:
Caniformia —canidos- y Feliformia —felinos-) y Chiroptera (murciélagos). El perro
doméstico (Canis familiaris) es la especie mds significativa en cuanto a la transmisién
del virus al ser humano y como tal es responsable de millones de exposiciones y
decenas de miles de muertes humanas por afio en todo el mundo. La encefalitis

por rabia, de curso fatal, se presenta cuando una persona tiene un accidente con un
animal transmisor y no se adoptan las medidas profildcticas adecuadas para prevenirla,
que incluyen un adecuado cuidado de la herida, més el uso de vacuna y -cuando es
necesario- gammaglobulina especifica.

En 2008 se registro, después de 14 afios sin denuncias, un caso de rabia humana
transmitida por perro en un nifio de la Provincia de Jujuy. La lista de los tltimos afios
de nuestro pais se completa con otro de transmisién canina (Tucumdn, en 1994) y dos
mads, ambos consecutivos a mordeduras de quirépteros (Chaco, en 1997 y Corrientes,
en 2001).

Consideraciones generales sobre la profilaxis “postexposiciéon”

a) La profilaxis “postexposicion” debe efectuarse lo mds precozmente posible, en
caso en que la situacion clinica lo hiciese recomendable. No es una emergencia,
pero si una urgencia médica. Téngase en cuenta que su postergacion, por cualquier
motivo, puede tener como consecuencia el fallo y, por ende, la muerte del afectado, si
el animal estuviera rabioso.

b) No hay, por otro lado, un lapso de tiempo limite para efectuarla, cuando fuese
considerada necesaria, independientemente del tiempo transcurrido entre la
exposicion y el acceso a la consulta.
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c) La profilaxis “postexposicion” debe contemplar la ejecucion de todos los pasos
pertinentes. La literatura médica documenta varios casos de fallos por omisiones de
procedimientos, retrasos o desvios de los esquemas de vacunacién.

d) Si el animal responsable de la agresion es un potencial vector en una regién en la
que la rabia es endémica, no debe esperarse el resultado de la observacién del animal
(si este es observable), ni resultados de laboratorio (serologia de la persona agredida)
para iniciar la profilaxis “postexposicién”, si estuviera indicada por las caracteristicas del
accidente y el sitio anatémico de la agresién (cabeza y cuello, pulpejo de dedos, dedos
de los pies y genitales).

e) Si se interrumpe el tratamiento con vacuna de cultivo en cerebro de ratén lactante
(“Fuenzalida-Palacios”, o CRL) antes de la quinta dosis y han transcurrido més de 10 dias
desde la aplicacién de la Gltima dosis, se recomienda reiniciar el esquema,a menos que se
pudieran titular los anticuerpos neutralizantes (Guarnera E.y col. Guia para el tratamiento
de la rabia en el hombre. Publicacién Técnica N° 2. 1994. OPS-OMS).

f) En el caso de los abandonos de tratamiento con vacunas de cultivo en lineas
celulares, si el lapso transcurrido desde la tltima dosis aplicada fuera de unos pocos dias,
puede proseguirse con el esquema sin recomenzarlo. Esta recomendacién se basa en
la potencia de este tipo de vacunas, que inducen una respuesta inmune mas predecible
que la obtenida con vacuna CRL (Plotkin, Orenstein & Offit. Vaccines, Fifth Edition.
Saunders-Elsevier, 2010).

g) El uso de gammaglobulina en pacientes que se consideran inmunizados por haber
efectuado una profilaxis “postexposicion” previa (independientemente del nimero de
dosis de vacuna utilizada) puede interferir con la potencia relativa de la vacuna o la
rapidez de la respuesta inmune anamnésica. Esto es vélido cuando la profilaxis hubiera
sido efectuada con vacunas de cultivo en lineas celulares, cuya respuesta anamnésica
en huéspedes normales es previsible, como se mencionara en el punto anterior, pero
podria no ser asi cuando previamente se hubiera empleado vacuna de tejido nervioso
(véase Khawplod PVaccine 1996; 14:1549-1552 y WHO expert consultation on rabies,
2004, en http://whqlibdoc.who.int/trss’WHO_TRS_931_eng.pdf).

En este ultimo caso, si hubieran transcurrido mas de diez afios desde la vacunacion
previa con vacuna CRL, debe considerarse seriamente el uso simultineo de

gammaglobulina con el nuevo esquema.

h) Cuando el tipo de accidente hiciera aconsejable su indicacién, la ggmmaglobulina
debe administrarse independientemente del tiempo transcurrido desde el accidente.
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No obstante, en el caso de tratamientos “postexposicion” que se hubieran iniciado sin
su aplicacion (pero su indicacion fuese necesaria), no se debe utilizar mas alla del
séptimo dia después de la primera dosis de vacuna, para no interferir los
mecanismos de respuesta inmune que esta debe estimular.

i) Las dosis de vacuna en pediatria son las mismas que en poblacién adulta. No se
deben reducir por ninglin motivo.

j) El embarazo no constituye una contraindicacion para la profilaxis “postexposicion”.
En esta situacion, el beneficio de la profilaxis supera con creces cualquier riesgo sobre el
feto, por tratarse de una enfermedad casi invariablemente mortal.

Agente inmunizante

Las vacunas antirrabicas de uso humano se elaboran con el virus inactivado.
En Argentina se dispone de dos tipos, que se diferencian por el sustrato en el que se
realiza la replicacion del virus:

a. Vacunas antirrdbicas producidas en tejido nervioso de animales.

b. Vacuna antirrdbica producida en cultivo en lineas celulares.

a. Vacunas antirrabicas de tejido nervioso de animales:
Vacuna CRL (Fuenzalida-Palacios)

El modelo de ratén lactante, desarrollado por los cientificos chilenos Fuenzalida y
Palacios a comienzos de la década de 1950 permitio, a diferencia del modelo de conejo
adulto empleado hasta ese momento para la elaboracién de vacunas, la utilizacion de
menor dosis de tejido nervioso, por una parte,y disminuyo la probabilidad de accidentes
postvacunales por el bajo contenido de mielina, por otra. El Centro Panamericano de
Zoonosis consideré la vacuna CRL diez veces menos paralitégena que las vacunas
previas. Comenzé a usarse en perros en 1958 y en seres humanos en 1963 (Chile y
Uruguay), 1964 (Argentina y Pert), 1965 (Brasil y Venezuela), 1966 (Colombia), 1967
(Cuba y México) y 1969 (Ecuador y Guatemala). Con modificaciones posteriores, es la
que se ha utilizado en nuestro pais en forma mayoritaria hasta el presente.

En su elaboracién se utilizan las cepas 51,91 y CVS. El medio que se utiliza para obtener
la multiplicacién viral es el cerebro de ratén lactante de un dia de vida. Contiene, por
ello, menos del 1% de tejido nervioso.
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» Conservacion: se conserva refrigerada entre 2° y 8° C. Se inutiliza si se congela.
Tiene validez por un afio a partir de la fecha de produccion.

* Sitio de inoculacién: se administra por via subcutinea. La cantidad de dosis
necesarias hace virtualmente imprescindible la rotacién de los sitios de inoculacién.

Nota: No hay evidencias disponibles acerca de la utilidad o pertinencia de la realizacién de
pruebas intradérmicas con la vacuna antes de comenzar el esquema de inmunizacién.

Efectos adversos:
Reacciones sistémicas generales

Es bien tolerada, en general, y se han documentado muy escasos accidentes graves
en Argentina. Se han reportado efectos adversos leves y moderados que pueden
desencadenarse durante una serie de vacunaciéon antirrdbica, como fiebre, cefalea,
insomnio, palpitaciones y diarrea.

Reacciones locales

Siete a diez dias después del comienzo del tratamiento pueden presentarse placas
eritematosas y edema sobre la piel unas pocas horas después de la vacunacién.

Reacciones graves

Los accidentes neuroparaliticos constituyen el mayor riesgo de las vacunas en tejido
nervioso. La vacuna CRL, aun considerando su alto grado de pureza, puede inducir
la produccién de anticuerpos antimielina y, por lo tanto, desencadenar de forma
infrecuente reacciones neuroparaliticas, que se presentan habitualmente entre los 13y
|5 dias de comenzada la profilaxis, bajo tres formas clinicas:

Tipo Landry (ascendente):aparece rapidamente. El paciente se presenta con hipertermia
y dolor lumbar, parilisis fliccida de miembros inferiores que, en 24 horas compromete
los miembros superiores. La parilisis incluye la cara, la lengua y otros musculos. La
tasa de letalidad puede ascender al 30%. En el 70% restante la recuperacion es rapida.
La incidencia documentada, seglin Stanley Plotkin, oscila entre /7000 hasta 1/42.000
personas vacunadas.

Dolor dorsolumbar: es de menor gravedad que la parilisis de Landry y el mas comun de
los accidentes neuropdticos. Los hallazgos clinicos corresponden fisiopatolégicamente
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a una mielitis dorsolumbar. El paciente puede presentarse febril y con decaimiento, con
paresia de los miembros inferiores, hipoestesia y trastornos esfinterianos. La mortalidad
es baja, alrededor del 5%.

Tipo neuritico: en este tipo de accidente el paciente desarrolla fiebre y habitualmente
presenta parilisis facial, glosofaringea, del nervio neumogistrico o vago y de los musculos
oculomotores. También se ha reportado neuritis ptica.

Contraindicaciones

No tiene contraindicaciones. Es una vacuna inactivada y las particulas virales que
la componen no conservan capacidad para multiplicarse. Las personas que hubieran
manifestado hipersensibilidad al sustrato (tejido nervioso animal), deberian recibir
vacunas producidas en otro sistema (células Vero, fibroblastos de embrién de pollo,
etcétera). El embarazo tampoco es una contraindicacion para la vacunacion (jla
enfermedad es siempre fatal!)

b. Vacunas de cultivo en lineas celulares

La solucién a los aspectos relacionados con la seguridad y la menor potencia de
las vacunas antirrdbicas elaboradas en tejido nervioso radicé en el desarrollo y la
produccién de productos preparados con virus cultivados en lineas celulares libres de
tejido nervioso, o en modelos aviarios.

Para cada una de las vacunas disponibles en el presente, la potencia de una dosis debe
ser igual o mayor al estandar recomendado por la OMS de 2,5 Ul/ml de vacuna.

Se utilizan tanto en regimenes “preexposicién”, como para los esquemas
“postexposicion”.

Las vacunas antirrabicas de cultivo en lineas celulares inducen la produccién de
anticuerpos neutralizantes que se detectan entre siete y diez dias posteriores a la
vacunacion y persisten por varios afios. Son viables durante al menos 3 afios desde su
manufactura.

Un esquema debe iniciarse y completarse preferentemente con el mismo
producto, aunque no hay estudios que documenten cambios en la eficacia
o la frecuencia de efectos adversos cuando la serie de inmunizacion se ha
comenzado con una vacuna de cultivo en lineas celulares y finalizado con
otra similar, habida cuenta de su equipotencia.
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Norta: DEBE EVITARSE LA INTERCAMBIABILIDAD ENTRE VACUNAS DE DIFERENTE GENERACION (CRL Y

VACUNAS DE CULTIVO EN LINEAS CELULARES), POR LA DIFERENTE POTENCIA DE CADA UNA. POR EJEMPLO,
SI SE HA COMENZADO UN ESQUEMA (“PRE” O “‘POSTEXPOSICION”) CON VACUNA CRL, DEBE TERMINARSE
CON ESTA MISMA. DE IGUAL MODO, SI LA SERIE SE HUBIERA COMENZADO CON VACUNAS DE CULTIVO
CELULAR, DEBE CONCLUIRSE CON ESTAS MISMAS.

Es por ello que, si no fuese posible utilizar durante todo el esquema vacuna CRL,
deberd considerarse la necesidad de reiniciar el esquema con vacuna de cultivo en
lineas celulares, a menos que se pudiera efectuar determinaciéon de anticuerpos que
documenten proteccién adecuada.

Vacunas en produccién en el mundo

A lo largo de los afios se han desarrollado varias modelos de vacunas de cultivo celular,
los més difundidos actualmente, seglin la OMS, son cuatro:

-células diploides humanas (HDCV),células primarias de embrién de pollo (PCECV),células
de rifién de mono (células Vero) (PVRV) y en embrién de pato purificado (PDEV).

Se describe la que en nuestro pais ha recibido aprobacién de la ANMAT.

. Vacuna en lineas de células de rifion de mono verde africano (Cercopithecus
aethiops) (células Vero 76) (PVRYV)

Ha habido grandes esfuerzos mundiales para producir vacunas mds asequibles, sin
sacrificar potencia ni seguridad.

Una linea celular continua en célulasVero ha sido usada como sustrato para la produccién
de vacunas virales. Una ventaja de este sistema de produccién es su alto rendimiento.
Se utiliza la cepa viral Wistar Pitman-Moore PM/WI381503-3M. El virus se cosecha,
concentra y purifica por centrifugacion zonal, y se inactiva mediante betapropiolactona.
El producto final contiene albdmina humana y maltosa.

* Conservacion: se conserva refrigerada entre 2°y 8° C.

» Sitio de inoculacién: se administra por via intramuscular, en musculo deltoides en
adultos y en la cara lateral del muslo en los nifios que todavia no deambulan. Siempre
debe aplicarse en sitio diferente que la gammaglobulina cuando en el esquema
“postexposicion” debe también darse este producto biolégico.

Efectos adversos:
Reacciones locales

En un porcentaje no mayor al 25% pueden aparecer dolor, eritema, prurito e induracién
en el sitio de la inyeccién.

10
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Reacciones sistémicas

La incidencia de efectos adversos sistémicos, en relacién con el uso de la vacuna PVRY,
tales como fiebre moderada, escalofrios, malestar general, astenia, cefalea, mareos,
artralgias, mialgias, alteraciones gastrointestinales, nauseas, dolor abdominal, es menor
al 10%.

Excepcionalmente, se han descrito casos de reacciones anafilactoides, urticaria y
erupcién, como eritema polimorfo.

Contraindicaciones

No tienen contraindicaciones. Si se presentaran reacciones alérgicas graves a alguna
de estas vacunas, debe completarse el tratamiento con una vacuna producida en otro
sustrato.

Gammaglobulina antirrabica humana

La inmunoglobulina antirrabica humana es una solucién concentrada y purificada de
anticuerpos preparada a partir de hemoderivados de individuos sanos inmunizados. Es
un producto de produccién limitada y, por eso, de baja disponibilidad y costoso. Debe
ser conservado entre +2° C a 8° C, protegido de la luz.

La dosis indicada es de 20 Ul/kg de peso. Se debe aplicar todo el volumen en el sitio de
las lesiones, siempre que fuera anatébmicamente posible.Téngase especial cuidado de no
producir sindromes compartimentales, especialmente en los miembros. Si la regién no
permitiera la infiltracion de toda la dosis, la cantidad restante (la menor posible) debe
inyectarse por via intramuscular en la region glitea. Cuando las lesiones fuesen muy
extensas o multiples, la dosis indicada deberd ser diluida en solucion fisiolégica normal
(0,9%) para que todas puedan ser tratadas por igual. No obstante, debe tenerse
sumo cuidado en no excederse en la diluciéon (no mas de dos diluciones).

Por el contrario, no se debe aplicar una dosis mayor que la indicada segun el
peso, aun cuando las heridas fueran muy extensas, para no interferir con la
respuesta a la vacuna.

Cuando no se pudiera determinar el sitio anatémico de contacto con el animal, o si este
hubiera sido membranas mucosas, debe procederse a la administracién intramuscular
en region glatea.




Vacuna antirrabica de uso humano | Argentina 2011

En el caso en que el paciente consultara tiempo después del accidente y fuera necesario
administrar gammaglobulina como parte de la profilaxis “postexposicion”, debe
administrarse de igual modo que ante accidentes recientes, es decir que debe infiltrarse
el sitio anatémico afectado, aunque alli no hubieran quedado cicatrices visibles. Si no
se pudiera infiltrar toda la cantidad necesaria alli, el resto debera inyectarse en sitio
anatémico diferente, por via intramuscular.

La gammaglobulina es eficaz cuando se indica simultaineamente con la primera dosis
de vacuna el dia “cero” y siempre debe aplicarse en sitios anatémicos diferentes. Si no
hubiese podido inyectarse en ocasion de la primera dosis de la vacuna, puede
administrarse hasta el séptimo dia de iniciado el esquema de vacunacién
(desde luego, en el caso en que estuviera indicado su uso).

Eventos secundarios de la gammaglobulina:
Manifestaciones locales:

Puede provocar reacciones de caracter benigno como dolor, edema, eritema e
induracién y, mas raramente, abscesos.
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 estd disponible en
nuestro pais).

Usos de la vacuna antirrabica

La vacuna antirrabica se utiliza en dos modalidades estratégicas: esquemas de
“preexposicion” y de “postexposicion” (o tratamiento antirrdbico, como cldsicamente
se lo ha denominado)

-Profilaxis “preexposicion”

La profilaxis “preexposicién” permite simplificar los tratamientos antirrdbicos, ya que
elimina la necesidad del uso de gammaglobulina antirrdbica en el caso de ulteriores
exposiciones. Esto tiene al menos tres objetivos fundamentales: dar alguna posible
proteccioén a individuos que tuvieran exposiciones inadvertidas, minimizar la exposicién
a productos hemoderivados y reducir costos.

Se la utiliza en personas que tienen riesgo de exposicion al virus (ver mas abajo),aunque
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el médico, ante cualquier situacién que juzgara oportuna, puede apelar a este tipo de
estrategia. Es especialmente interesante en el caso de viajeros que se dirigen a areas en
las cuales, sea por el tipo de actividad que van a desarrollar o, simplemente, por visitar
lugares con rabia doméstica endémica, pueden estar mas expuestos a tener accidentes
con riesgo de transmisién del virus.

Los veterinarios y auxiliares de veterinarias que manipulan animales deben estar
inmunizados con este esquema. En el caso de estudiantes de veterinaria, se debe evaluar
el riesgo real de exposicién a animales pasibles de estar rabiosos para su indicacion.

Es imprescindible verificar que la profilaxis preexposicion induzca la produccion de
anticuerpos protectores, en valor minimo de 0,5 Ul/ml o la neutralizacién completa en
dilucién sérica de |:5 mediante el método ripido de inhibicién de focos fluorescentes
(RIFFT) siempre que se juzgue que una situacion de riesgo de exposicion es continuo
o frecuente. Personas en riesgo continuo son aquellas que trabajan en @mbitos donde
el virus estd presente en altas concentraciones, y donde se puede adquirir no solo a
través de mordeduras, sino por contacto con mucosas o por inhalacién de aerosoles
(incluye personal de laboratorio donde se trabaja con el virus, personal de laboratorios
donde se producen vacunas o gammaglobulina antirrabica). En ellas se recomienda la
determinacion cada 6 meses. Si el titulo obtenido fuera menor a 0,5 Ul/ml o si el valor
de la neutralizacién por RIFFT es menor a 1:5, se deben aplicar dosis de refuerzo hasta
alcanzar el titulo aconsejado.

A la categoria de riesgo frecuente pertenecen los trabajadores de laboratorios en los
que se efecttia diagnostico de rabia, espeledlogos, guardaparques, veterinarios y personal
de veterinarias en regiones donde la rabia es enzoética y personas que manipulan
murciélagos. En estas personas los anticuerpos deben medirse cada dos afios, en el caso
de haberse empleado vacunas de cultivo en lineas celulares. En el caso de uso de vacuna
CRL, debe considerarse la medicién en forma més frecuente, puesto que la caida del titulo
de anticuerpos es mds erritica. Si el nivel de anticuerpos fuera menor a 0,5 Ul/ml o si el
valor de la neutralizacién por RIFFT fuera menor a |:5, se debe indicar dosis de refuerzo
hasta alcanzar el titulo aconsejado.

Todas las personas que tuvieran riesgo infrecuente de exposicién (veterinarios y
personas que controlan animales en dreas en las que la rabia es poco comun o rara,
personas que trabajan en contacto con animales en zooldgicos y reservas y los viajeros
a dreas del mundo con rabia canina y acceso limitado al sistema de salud o potencial
carencia de vacunas y gammaglobulina), deben efectuar un esquema “preexposicion”.
Si la persona comprendida en esta categoria sufriera una exposicién de riesgo, deberd
recibir dos dosis de vacuna de lineas celulares, en un esquema 0-3 dias. No es necesario
medir anticuerpos, a menos que se trate de una persona inmunosuprimida.
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Esquemas y vias de administracion

El esquema de profilaxis “preexposiciéon” con vacuna de tejido nervioso (CRL) es de 4
dosis aplicadas los dias 0, 7,28 y 90. Un esquema abreviado igualmente Util consiste en
aplicar las dosis los dias 0, 2,4 y un refuerzo el dia 10 después de la ultima dosis.

Nota: siempre que fuera posible, se recomienda utilizar vacuna de cultivo en
lineas celulares para efectuar esquemas de preexposicion.

Las vacunas de cultivo en lineas celulares se administran en tres dosis los dias 0, 7 y
21 o 28.

Profilaxis “postexposicion” (tratamiento antirrabico)

Las indicaciones de tratamiento “postexposicion” dependen del tipo de contacto con
el animal presuntamente rabioso.

Los componentes de la profilaxis “postexposicion” son el tratamiento local de la herida,
la vacunacién y la administraciéon de gammaglobulina especifica. El tratamiento de las
heridas consiste en el lavado escrupuloso,con aguay jabén neutro,seguido de la aplicacion
de un desinfectante (alcohol 70%, povidona iodada, clorhexidina al 2% o compuestos
con amonio cuaternario al 0,1%). En la medida de lo posible (segin anatomia) debe
evitarse la sutura quirdrgica. Si fuese necesario este procedimiento, se debera intentar
colocar la menor cantidad de puntos posible para afrontar bordes, pero no agredir
los tejidos dafiados. En cualquier caso, la gammaglobulina debe administrarse antes de
la sutura. Deben indicarse antibiéticos (amoxicilina-dcido clavuldnico; fluoroquinolonas
mas clindamicina, en el caso de alergia a 3 lactdmicos) y vacuna antitetanica, si el dltimo
refuerzo se hubiera aplicado mds de cinco afios antes.

Categorias de contactos segin la OMS

Cuadro |- OMS: Profilaxis “postexposicion” recomendada contra la rabia (ver
aclaraciones en texto)
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Tipo de exposicion al animal presuntamente

. M H [ . e ,n,,
rabioso edidas “postexposicio

Tipo | — alimentacion de animales, contacto con
ellos, o lameduras en zonas con piel intacta (es decir; | Ninguna
ausencia de exposicién)

Tipo Il — mordisqueo de piel no cubierta, arafiazos o | Vacunacién y tratamiento local de la herida
abrasiones menores sin sangrado inmediatos

Tipo Il — mordeduras o arafiazos transdérmicos
Unicos o multiples, lameduras sobre piel no intacta;
contaminacion de membranas mucosas por
lameduras; exposicion a murciélagos

Vacunacién y administracion inmediata de
inmunoglobulina antirrabica; tratamiento
local de la herida

Si fuera posible, el animal presuntamente rabioso debe mantenerse diez dias bajo
observacién (solo el perro, el gato y el hurén -Mustela putorius furo- son considerados
animales observables).

Tipos de exposicion y tratamiento

Es obligatoriauna correctaarticulacion entre el profesional médico que atiende
al paciente accidentado y el organismo responsable de la vigilancia veterinaria
en la jurisdiccion, para que todo animal observable quede bajo supervision
efectiva y no indicarse profilaxis “postexposicion’” en forma innecesaria. El
profesional veterinario actuante debera certificar fehacientemente el estado
de salud del animal y esa certificacion debera obrar en el expediente o
historia clinica del caso.

I) Contacto con animales vivos y aparentemente sanos y con
posibilidad de ser observados durante 10 dias

I.1. Contactos o mordeduras de cualquier tipo y localizacién anatémica
(excepto cabeza, cuello, mano, pie, mucosas y genitales) con animal con
antecedentes epidemiolégicos confiables o no sospechosos:
CONDUCTA: TRATAMIENTO DIFERIDO, SEGUN LO EMANADO DE LA
OBSERVACION DEL ANIMAL.

1.2. Mordeduras por animal con antecedentes epidemioldgicos de riesgo o
heridas graves (extensas y/o profundas) en cualquier parte del cuerpo, o de
cualquier grado de gravedad en cabeza, cuello, mano, pie, mucosa o
genitales:
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CONDUCTA: VACUNAR CON TRES DOSIS
VACUNA CRL:0 - | — 2 dias
VACUNA DE CULTIVO EN LINEAS CELULARES: 0 — 3 — 7 dias

La continuidad del tratamiento en estas situaciones quedara supeditada a la evolucién

clinica del animal agresor en el periodo de observacién (diez dias a partir de la

fecha de la agresion).

2) Contacto con animal sospechoso, desaparecido o muerto sin
posibilidad de estudio.

2.1.Contactos con la boca o saliva del animal en piel sin lesiones preexistentes:

2.2,

CONDUCTA: NO VACUNAR (estos tipos de contacto corresponden a la
categoria | de la OMS resumidas en el cuadro ).

Exposicion a mordiscos sobre piel desnuda, pequefios rasgufios o abrasiones
sin sangrado, contactos con la boca o saliva del animal sobre mucosas o piel
con lesiones preexistentes (o con dudas razonables, en el momento de la
consulta, acerca del estado de integridad de la piel en ocasién del contacto),
independientemente de la extensién o localizacién anatémica de la herida.
CONDUCTA:VACUNAR

VACUNA CRL:7 dosis seguidas méds tres refuerzos a los 10,20 y 30 (o 60)
dias después de la tltima dosis del esquema de 7.

VACUNA DE CULTIVO EN LINEAS CELULARES: dosis los dias 0 —
3 -7 - 14y 28 (Esquema de “Essen”).

En pacientes inmunocomprometidos se realizara vacunacién mas aplicacion de

gammaglobulina (Ver més adelante en: Pacientes inmunocomprometidos)

2.3.

Las personas que hubieran tenido una exposiciéon al virus, hubieran sido
mordidas o hubieran tenido contacto con un animal silvestre deben ser
vacunadas, por el hecho que en este tipo de animales el comportamiento de
la enfermedad (periodo de incubacién, sintomatologia) no estd totalmente
dilucidado. En esta categoria de animales se incluyen murciélagos, coaties,
monos, zorros, zorrinos, comadrejas, etcétera.

Contacto con murciélago: Se recomienda la profilaxis “postexposicién” a todo

individuo que tuviera contacto fisico con un murciélago -atn cuando este contacto no

se tratara de una mordedura, rasgufio o exposicion mucosa-, si el animal no hubiese
podido ser estudiado para evaluar su estado de portacion mediante pruebas
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diagnosticas validadas procesadas por laboratorios de referencia. Una persona
que se despierta y encuentra un murciélago en la habitacion debe ser inmunizada, con
este mismo criterio y bajo la misma condicién, porque en ese caso puede ser
imposible determinar fehacientemente si hubo o no exposicién al quiréptero.

La profilaxis “postexposicion” en estos casos debe consistir en tratamiento
con VACUNA ANTIRRABICA MAS GAMMAGLOBULINA
ANTIRRABICA.

VACUNA CRL.:7 dosis en dias consecutivos, mas tres refuerzos a los 10,20
y 30 (o 60) dias después de la tltima dosis del esquema de 7.

VACUNA DE CULTIVO EN LINEAS CELULARES: dosis los dias 0 —
3-7-14y28.
GAMMAGLOBULINA ANTIRRABICA: 20 Ul/kilogramo de peso.

Si el murciélago pudiera ser estudiado, se iniciard la vacunacién antirrabica (desde
luego, en el caso de incidentes correspondientes a la categoria lll). La aplicacion de
gammaglobulina se podra diferir 72 horas, hasta obtener el resultado. Debe quedar
muy claro que el resultado debe estar disponible,sin excepcién, en este lapso
de tiempo. Si fuera positivo, se administrara la gammaglobulina y se continuara con el
esquema de vacunacion. Si fuera negativo, por laboratorio de referencia y método
adecuado, se podra suspender el tratamiento antirrdbico. Evalese, en estos casos, la
posibilidad de completar esquema de vacunacién como si se hubiese tratado de una
profilaxis “preexposicion” para que, en caso de que la persona sufriera un incidente
en el futuro, el tratamiento pudiera simplificarse y solo fuera necesario indicar dos
dosis de vacuna de cultivo en lineas celulares, sin el uso simultineo de gammaglobulina.
Para considerar esta situacion, el requisito es que la persona hubiera sido
vacunada con vacunas de cultivo en lineas celulares y no con la CRL, por las
razones enumeradas en el apartado g) (pagina 6) de este documento.

Ante cualquier duda en cuanto al diagnéstico del animal, la profilaxis debe
completarse.

3) Contacto con animales domésticos de interés econdémico o de
produccion

Debe ser adecuado a la situacion epidemioldgica, al lugar geogrifico,al animal en cuestion,
a una correcta anamnesis, y a los pormenores del accidente en si. Este punto debe
tenerse en cuenta en las regiones de nuestro pais en las que existe rabia transmitida
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por vampiro comUn (Desmodus rotundus), que se alimenta del ganado y puede ademas
transmitir rabia a otros mamiferos (variante antigénica 3). Los animales domésticos
de interés econémico o de produccién tales como bovinos, caprinos, ovinos, equinos,
piliferos, etc. tienen riesgo de contraer la enfermedad. Es importante conocer el tipo,
la frecuencia y el grado de contacto o exposiciéon que tienen los encargados de su
cuidado, o los profesionales que tienen relacion con ellos.Se han descrito accidentes de
exposicion al virus de rabia en humanos por estos animales y la presencia del virus en
secreciones debe considerarse de riesgo. Por ejemplo, la manipulacién de la boca de un
animal favorece el contacto directo con su saliva y la posibilidad de inhalar microgotas o
de sufrir salpicaduras sobre mucosas (conjuntiva, boca, nariz, etcétera). Por otra parte,
la extraccion de tejido nervioso es también un procedimiento de alto riesgo para el
operador Y, para realizarlo, deben usarse guantes y mascaras protectoras.

Para referencias bibliograficas sobre la rabia en estos animales, véase: Delpietro HA,
Larghi OP y Russo RG.Virus isolation from saliva and salivary glands of cattle naturally
infected with paralytic rabies. Prev Vet Med 2001; 48: 223-228.

4) Roedores

Si bien es verdaderamente raro que los roedores puedan transmitir rabia al hombre, un
contacto de riesgo con uno de estos animales ha de evaluarse médicamente como cualquier
otro. Como regla, en la amplia mayoria de las situaciones de mordeduras por roedores
pequefios se podra descartar con toda confianza el uso de profilaxis postexposicion, pero
esto depende intrinsecamente de la epidemiologia de la regién y cada situacion debe
ser individualizada. Estos animales presentan formas paraliticas o, inclusive, mueren sin
mostrar ninglin sintoma que ofrezca sospechas de enfermedad neuroldgica.

En Eidson M et al. ] Am Vet Med Asoc 2005; 227: 932-35, se reportan varios casos
de roedores domésticos rabiosos. En algunas de estas situaciones debié indicarse la
profilaxis “postexposicion”.Si bien la epidemiologia en nuestra region no es directamente
traspolable a la norteamericana, debe tenerse en cuenta que en Sudamérica se ha
documentado rabia paralitica en carpinchos (Hydrochoerus hydrochaeris) (Delpietro HA,
Lord RD, Russo RG, Gury-Dohmen F.J Wildl Dis 2009; 45: | 169-73). La rabia paralitica
en roedores no suele constituir un riesgo mayor para la salud humana, pero debe
tenerse en cuenta que el carpincho se “domestica” y se utiliza con fines comerciales en
varias regiones de nuestro subcontinente.
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5) Contacto con animal con diagnéstico confirmado de rabia

Estas personas deberdn recibir tratamiento con VACUNA ANTIRRABICA, MAS
GAMMAGLOBULINA ANTIRRABICA HUMANA (si correspondiera su uso).

SITUACIONES ESPECIALES

Interrupciéon de Esquemas

Si se emplea la vacuna CRL y el esquema se interrumpe antes de la administracién de
la quinta dosis, se recomienda recomenzar el esquema desde la primera dosis. En estos
casos, se recomienda usar vacunas de cultivo en lineas celulares.

Los abandonos a partir de la sexta dosis se deben evaluar, en lo posible, mediante
determinacion serolégica de anticuerpos. Si esto no fuera posible, el esquema se
completa con una dosis cuando el abandono se hubiera producido antes de los diez
dias de la dosis previa y se indicardn refuerzos los dias 10, 20 y 40. Si el abandono
excede los 10 dias, se aplica un esquema complementario de 3 dosis los dias 0,2 y 4,a
partir del nuevo contacto con el paciente, mds los tres refuerzos.

Cuando se hubieran utilizado vacunas de cultivo en lineas celulares en el esquema de
vacunacién, el American Committee for Immunization Practices y autoridades como
Stanley Plotkin recomiendan no recomenzar esquemas, frente a interrupciones de
esquemas de unos pocos dias. No hay experiencia en abandono de tratamientos
con vacunas PVRV o PCECV;sin embargo, se sabe que la seroconversion es cercana al
100 % luego de recibir 3 dosis, con niveles préximos al umbral de proteccién (0,5 Ul/
ml), con lo que se debe proceder igual que como se hace con esquemas “preexposicion”
con vacunas de cultivos en lineas celulares.

Revacunacion (nuevas exposiciones)

Si el paciente tuviese un contacto de riesgo dentro del afio de finalizado el tratamiento
anterior, se deberd indicar refuerzo de vacunacién (esto vale para todas las vacunas
descriptas en estas normas).

Si el tratamiento previo se hubiera realizado con vacuna de cultivo en lineas celulares,
se aplicaran dos dosis de refuerzo (0-3 dias); si hubiese recibido esquema incompleto
(p-¢j. dos dosis), se aplicara esquema “postexposicion” completo.

Si se hubiese realizado con vacuna CRL, se aplicara un refuerzo y 24 a 48 horas después
se realizara medicién de anticuerpos. Si esto no fuera posible, se indicard esquema
“postexposicion”, seglin corresponda por el tipo de accidente.
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En toda nueva exposicion que se produjese después de un afio se procedera de la
siguiente manera:

Si el tratamiento previo se hubiera realizado con vacunas de cultivo en lineas celulares,
se aplicaran dos dosis los dias 0 y 3.

Si se hubiese realizado con vacuna CRL, la conducta médica se debera basar en la
medicién de los anticuerpos circulantes. Si no se pudiera hacer esto, se deberd indicar
un esquema completo (extraido de Guarnera y col. Gufa para el tratamiento de la rabia
en el hombre. Publicacién Técnica nim. 2. OPS, 1994).

Siempre que se indiquen dosis de refuerzo, se priorizard la indicacién de vacuna de
cultivo en lineas celulares, en lugar de usar vacuna CRL.

Si se tratara de pacientes con inmunodeficiencia conocida debido a una enfermedad
inmunosupresora o a un tratamiento inmunosupresor concomitante, debe realizarse un
control serolégico de anticuerpos entre dos a cuatro semanas después de la vacunacion,
sin excepcion.

Tabla 2. Revacunacion

TIEMPO
TRANSCURRIDO DESDE TE%LIIDZIEXSELI;EA
EL TRATAMIENTO OPCION [* OPCION 2*
ANTERIOR TRATAMIENTO PREVIO
CRL | dosis + Ac* 2 dosis (0-3) !
< de | afio
Linea celular 2 dosis (0-3)
CRL Ac Esquema completo
> de | afio
Linea celular 2 dosis (0-3)
* En pacientes inmunocomprometidos, siempre se deberd realizar dosaje de anticuerpos post
vacunacién
* Dosaje anticuerpos
"Vacunas de cultivo en linea celular

Inmunogenicidad y eficacia clinica

Se ha detallado mas arriba que un esquema completo con vacuna de tejido nervioso
confiere proteccién al menos durante un afio. Las vacunas de alta potencia inducen
producciéon de anticuerpos por un tiempo mayor.

a) Vacuna de células Vero: a los 7 dias de la vacunacion ya se detectan anticuerpos y a
los 14 dias del inicio se verifica la seroconversion en el 99% de los vacunados.

b) Vacuna de tejido nervioso: los niveles protectores (0,5 Ul/ml) se alcanzan a los 10
dias de la aplicacion de cinco o mas dosis.
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Uso simultaneo con otras vacunas

Las vacunas antirrdbicas se pueden administrar simultineamente con cualquiera de las
otras vacunas actualmente en uso en el Calendario Nacional de Vacunacién. Sélo debe
tenerse la precaucion de ser aplicadas en sitios anatémicos diferentes.

Pacientes inmunocomprometidos

En pacientes inmunocomprometidos, la respuesta al inmundégeno no siempre es
adecuada. De ahi que en ellos se deban usar las vacunas de cultivo en lineas celulares,
con el esquema de 5 dosis y gammaglobulina y posterior medicién de la respuesta
de anticuerpos. Se aplicaran dosis de refuerzo, si no se alcanzara el nivel de anticuerpos
protectores.

Estos pacientes deben recibir esquemas “postexposicion” con gammaglobulina, cuando
correspondiera, en el caso de tener incidentes correspondientes a las categorias Il y llI
de la OMS.
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