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I I. PRESENTACION I

La importancia de la rabia para la salud publica, tanto en Argentina como en el mundo,
radica en |a alta letalidad que presenta la enfermedad, aunque el nimero de casos sea
relativamente bajo.

Un caso de rabia humana representa una debilidad en el sistema de salud, debido a
las cuantiosas herramientas con que se cuenta para prevenir la enfermedad. Por ello,
se deben intensificar las acciones de vigilancia en los ciclos aéreos y terrestres median-
te una correcta identificacion de los mismos. Asi como también se debe aplicar una
adecuada estrategia de inmunizacion en personas Y, particularmente, en animales en
riesgo, debido a que éstos son la principal fuente de infeccion para el hombre.

Aunque, en los ultimos tiempos, se ha logrado en Argentina una reduccion importante
en casos de rabia, su vigilancia y control sigue teniendo relevancia por la gravedad del
evento. Es por eso que, se debe incentivar la investigacion cientifica con el objeto de
lograr una constante actualizacion de la normativa y su difusion.

A través de esta guia de recomendaciones se genera un marco de referencia para
todos aquellos que ejercen actividades en los programas de vigilancia, prevencion
y control de la Rabia en Argentina.

J . wtroDUCCION ]

La rabia es una enfermedad causada por un virus ARN, que pertenece a la familia
Rhabdoviridae, género Lyssavirus, capaz de afectar el sistema nervioso central (SNC)
de todas las especies de mamiferos, en las que produce un cuadro de encefalitis fatal.

La infeccion ocurre por la inoculacion de virus contenido en Ia saliva de un mamifero
terrestre o volador infectado, principalmente por mordeduras y mas raramente por ras-
qufo o lamido de mucosas o aerosoles. Se propaga por los nervios periféricos hasta el
SNC, nervios eferentes, glandulas salivales y otros 6rganos v tejidos.

En el hombre el periodo de incubacién es de 2 a 8 semanas en promedio, pero puede
variar entre 10 dias a 8 meses. La duracion de este periodo esté directamente ligada a
la localizacion y gravedad de la mordedura o arafiazo del animal infectado, proximidad
de troncos nerviosos, distancia al cerebro y cantidad de particulas virales inoculadas. La
enfermedad se desarrolla con un cuadro de encefalomielitis aguda que una vez instau-
rado tiene una fatalidad cercana al 100%.
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En la actualidad, los casos fatales que ocurren en el hombre se deben a que no reci-
bieron tratamiento antirrabico oportuno en tiempo y forma. El andlisis de los datos de
mortalidad en el mundo, permite observar que los cuantiosos casos de muertes por
rabia ocurren en paises con inequidad social, pobreza, deficientes politicas de salud,
baja disponibilidad de recursos diagnésticos, deficiente vigilancia epidemioldgica, poca
accesibilidad de los habitantes al tratamiento y caracteristicas étnico-religiosas singula-
res (especialmente paises asiaticos). La implementacion correcta de los programas se
ve afectada por los costos, por la capacidad operativa y también por la reintroduccion
de la rabia a través del transporte de animales enfermos desde las dreas no controladas.

La rabia, debido a que permanece presente y circulante, es una zoonosis de dificil
control.

[ . ojemvos I

Objetivo general
» Generar un marco de referencia para todos aquellos que ejercen actividades en los
programas de vigilancia, prevencién y control de Ia rabia.

Objetivos especificos
 Brindar una herramienta que permita orientar las acciones de vigilancia, diagnos-
tico, prevencién y control de la rabia.
* Normatizar los pasos a sequir para llevar a cabo estas acciones a nivel nacional
considerando regiones, provincias y municipios.

IV. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA RABIA ANIMAL
EN ARGENTINA

IV.1.a. Variantes antigénicas del virus de la rabia identificadas en
Argentina

En Argentina, asi como en toda América, se encuentra presente hasta el momento,
solo el virus rabico cldsico (genotipo 1). Este virus presenta diferencias estructurales
en su proteina N (nucleoproteina) que al ser detectadas por anticuerpos monoclonales
permiten establecer distintas variantes antigénicas. Cada variante estd adaptada a de-
terminados reservorios y conforma un ciclo de I3 rabia. Se entiende por ciclo de I3 rabia
a la circulacién del virus en un determinado dmbito a partir de sus reservorios naturales.
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El hecho de que cada variante tenga un reservorio natural no excluye que pueda in-
fectar a una especie no reservorio, fenémeno que se denomina “spill over”. A modo
de ejemplo, el murciélago insectivoro Tadarida brasiliensis, reservario de |3 variante 4
(de ciclo aéreo), puede infectar con dicha variante 3 un perro 0 a un gato. Pero esto no
significa que el virus variante 4 transmitido se haya adaptado a estos huéspedes; estos
animales constituyen un huésped final y no un nuevo reservorio. Para que el perro y
el gato se constituyeran en reservorio, deberfa producirse una mutacién en el virus va-
riante 4 que le permitiera adaptarse a estos nuevos animales; estariamos entonces en
presencia de una nueva variante antigénica del virus rabico.

El “spill over” es un fendmeno comun en la biologia del virus de Ia rabia y resulta de
gran trascendencia epidemioldgica, ya que cuanto mayor sea el nimero de reservorios
de una variante determinada infectados, mayor serd el riesqo de infeccién de otras
especies por esa variante. Tal es el caso de la rabia paresiante en los bovinos: el au-
mento en la cantidad de murciélagos hematéfagos (Desmodus rotundus) reservorios
de la variante 3 infectados, produce un incremento en la cantidad de bovinos rabiosos
con dicha variante.

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

FIGURA N° 1: VARIANTES ANTIGENICAS IDENTIFICADAS EN ARGENTINA.

] (3]

[ var34y6
o]
Var 4 \ Var-4y6

Otras variantes

Variantes 4y 6
Otras variantes

Otras variantes
L.
V1 Perro - gato - Ciclo terrestre - urbano
V2 Perro - canidos silvestres - Ciclo terrestre - rural
V3 Quirdpteros hamatdlagos (Desmodus rotundus) - Ciclo aéreo - rural
V4 Quirdpteros insectivoros (Tadarida brasiliensis) - Ciclo aéreo - urbano
V6 Quirdpteros insectivoros (Lasiurus cinereus) - Ciclo aéreo - rural - urbano
Otras variantes Myotis spp./ Eptesicus spp./ Histiotus montanus - Ciclo aéreo

Fuente: Programa Nacional de Control de Enfermedades Zoonéticas - Direccion de Epidemiologia-Ministerio de Salud de la Nacion
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IV.1.b. Ciclos epidemiolégicos

A modo de sintesis, se puede decir que la rabia en Argentina se mantiene en dos
ciclos epidemiolégicos. En ambos se da la circulacion terrestre y/o aérea. (Figura 2)

* Ciclo urbano:

- Terrestre (variante 1): el principal reservorio es el perro, siguiéndole en importancia
el gato. Las poblaciones de animales callejeros no vacunados en algunas provincias
del Noroeste argentino (NOA) Jujuy vy Salta, y del Noreste argentino (NEA) Misiones,
Chaco y Formosa constituyen grupos de riesgo frente a la entrada de animales infec-
tados desde los paises limitrofes Bolivia - Paraguay y Brasil, respectivamente.

- Aéreo (variantes 4, 6 y otras): el reservorio estd constituido por murciélagos insecti-
voros, dentro de los cuales el mds importante es el Tadarida brasiliensis.

* (iclo rural:
- Terrestre (variante 2): sus reservorios son perros y animales silvestres (zorros).
- 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.

(Cabe aclarar que, a partir de los reservorios de cada ciclo, pueden infectarse animales
domeésticos de compaiia, otros animales silvestres, animales de importancia econémica
(ADIE) y el hombre.

FIGURA N° 2: CICLOS DE TRANSMISION DE LA RABIA.
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Fuente: Programa Nacional de Control de Enfermedades Zoondticas (ProNCEZ). Direccion de Epidemiologia - Ministerio de Salud
de la Nacién
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IV.1.c. Rabia en el perro

El perro es el principal reservorio del ciclo terrestre urbano vy rural, razén por la cual
adquiere especial importancia las acciones preventivas y de control que se focalicen
en este animal.

En la década del 60 la Republica Argentina presentaba una compleja situacién dada
por doce provincias con transmision de rabia a través de perros (Salta, Jujuy, Tucuman,
Formosa, Chaco, Santa Fe, Corrientes, Misiones, Cérdoba, San Juan, Mendoza y Buenos
Aires), sumandose en la década siguiente una provincia mas (Santiago del Estero).

La enfermedad adquirié mayor magnitud y gravedad en el afo 1976, en el que se regis-
traron 19 casos de rabia humana y 5573 casos de rabia animal. A raiz de tal situacion se
fortalecieron las medidas de intervencién basadas en la vacunacién masiva de anima-
les, 1a eliminacion de reservorios sin duefio y sin control, |a vigilancia epidemioldgica,
la educacion para la salud y la promocién comunitaria. Estas acciones tuvieron como
consecuencia una marcada disminucion en el nimero de casos, debido principalmente
al control efectuado en Buenos Aires, provincia que constituia mas del 95% de Ia ca-
sufstica nacional.

Asi, en el periodo 1988-1997 se logré reducir a tres las provincias afectadas (Salta, Tu-
cuman y Santiago del Estero). Lueqo, en el perfodo 1998-2006 sélo se registraron brotes
en las provincias de Salta y Jujuy. Fue precisamente el brote ocurrido en Ia capital de
esta ultima provincia el responsable del significativo aumento de casos ocurrido en el
ano 2003 que, como puede observarse en el Grafico N° 1, fue la excepcion a la tenden-
cia de reduccién progresiva de la casuistica observada desde el afio 1993.

Los Ultimos casos de rabia en perro que se registraron son: en 2010, uno en Jujuy (Va-
riante 1) y otro en Salta (Variante 4); entre 2011 y 2012, 4 casos Variante 2 en Chaco
y Formosa, y un caso en 2012 en la provincia de Buenos Aires (Variante Myotis); y en
2013, 2 casos en la provincia de Formosa causados por virus rabico variante 2. (Grafico
N° 1).
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GRAFICO N° 1: NUMERO DE CASOS DE RABIA EN PERRO. ANOS 1995 A 2014.
ARGENTINA. N=370 CASOS.
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Fuente: Programa Nacional de Control de Enfermedades Zoonéticas (Zoonosis Nacidn). Direccién de Epidemiologia - Ministerio de
Salud de la Nacion

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

Fase prodrémica: generalmente dura 1 a 2 dias. Hay un cambio de conducta, caracteri-
zado por signos de intranquilidad, y agitacion. Puede observarse congestion conjuntival.

Forma furiosa: Presenta dos fases sucesivas.

Fase de excitacion: Dura aproximadamente 3 dias.

Cursa con signos de hipersensibilidad a los estimulos visuales y auditivos, hiperexcitabi-
lidad refleja, anorexia, estimulacion de los 6rganos genitourinarios, agresividad (inten-
tos 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 depresién: Dura aproximadamente 2 dias. Se observa incoordinacion motora,
pardlisis mandibular, lengua péndula, babeo, anisocoria, estrabismo y finalmente para-
lisis ascendente, hasta el coma y la muerte.

Forma muda o paralitica: Dura de 2 a 5 dias. La fase de excitacion es corta o estd
ausente. Predominan los sintomas paraliticos. El animal presenta dificultad para deglutir
y permanece liberando saliva constantemente. Se observa pardlisis ascendente, hasta
el coma y la muerte.
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IV.1.d. Rabia en otras especies

Otras especies animales, domésticas vy silvestres, también pueden ser reservorios de Ia
enfermedad. En los gatos, la rabia se manifiesta generalmente como forma furiosa. Los
bovinos, en las provincias del centro - norte del pafs, aparecen como el animal de interés
economico (ADIE) mas afectado por la rabia paresiante transmitida por la mordedura del
murciélago hematdfago Desmodus rotundus (reservorio de la variante 3). La rabia pare-
siante generalmente se manifiesta con sintomas del tipo paralitico. El animal presenta
pupilas dilatadas, movimientos anormales en las extremidades posteriores, tendencia
a aislarse, lagrimeo, emaciacién, temblores musculares, incoordinacion, dificultad en la
deglucion, incoordinacion, decubito y muerte. El periodo de incubacion puede ser desde
253 150 dias y la enfermedad dura de 2 a 5 dias.

Los murciélagos insectivoros y frugivoros son considerados importantes reservorios epi-
demioldgicos en zonas urbanas y rurales. El murciélago insectivoro Tadarida brasiliensis
es la especie mds abundante y su distribucion es amplia en todo el pais, habiéndose
encontrado ejemplares portadores del virus rdbico hasta la provincia de Santa Cruz. Es
importante destacar que murciélagos que vuelan durante el dia o caidos e imposibilita-
dos de volar deben considerarse como sospechosos de sufrir infeccion rabica.

Una vez controlado el ciclo terrestre urbano (variante 1), es importante considerar el ciclo
aéreo como potencial riesgo para la poblacién animal y humana. Asf lo demuestran los
Casos presentados en perros y gatos por contacto con murciélagos enfermos de rabia.
El grafico N°2 muestra la distribucion de los casos de rabia animal en el periodo 2008-2014.

GRAFICO N° 2: NUMERO DE CASOS DE RABIA ANIMAL. ANOS 2008 A 2014. ARGENTINA
N= 263 CASOS
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Fuente: Programa Nacional de Control de Enfermedades Zoonéticas - Direccién de Epidemiologia - Ministerio de Salud de la Nacién SENASA
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J v viGiancia epiDEmIOLOGICA I

Mediante I3 vigilancia epidemioldgica se alerta en forma temprana acerca de la ocu-
rrencia de casos y de riesgo de transmisién en un lugar y tiempo determinado, se re-
gistra la tendencia a través del tiempo en diferentes dreas geograficas y se monitorean
las variantes de los virus circulantes. Su propésito es servir a las acciones de prevencion
y control, y a 13 orientacion de las politicas publicas.

IV.1 Factores de influencia:

El mejoramiento sustancial de la situacién epidemioldgica de la rabia, la influencia
de factores sociales, politicos y econémicos, han generado una situacion problematica
caracterizada por:

* Disminucion de la percepcion popular del riesgo de contraer la enfermedad.

* Importante sub-registro de mordeduras en general.

* (3505 de mordeduras registrados producidos mayormente por perros sin contencién
de sus duefios y que en muchos ocasiones son graves, con secuelas psicofisicas.

* Poblacién de perros elevada en zonas urbanas densamente pobladas. Se estima Ia
existencia de 1500 animales por km2, cifra considerada de alto riesgo.

« Constante aparicion de casos de rabia en murciélagos (ciclo aéreo).

* Importante casuistica de rabia en paises limitrofes (Bolivia, Paraguay, Brasil).

* Vigilancia epidemiolégica (envio de muestras para analisis) no acorde a los estdnda-
res internacionales sugeridos por la OPS/OMS.

* Falta de difusién y conciencia del concepto de propietario responsable de animales
de compafia.

V.1.a. Marco teérico para la vigilancia epidemioldgica

Se han definido las caracteristicas para designar areas afectadas de rabia de acuerdo a
la confirmacion de esta enfermedad adquirida en el drea (casos autéctonos), tanto en
el hombre como en animales, en cualquier momento y durante los dos afos anteriores.

Se llama drea libre a aquella donde no ha ocurrido ningun caso de rabia, tanto en el
hombre como en animales durante dos afios. En la actualidad no hay descripcion de
areas libres en Argentina.

Se denomina drea de baja vigilancia a las zonas donde el envio de muestras para
diagndstico para vigilancia activa o pasiva, no cumple con los estdndares.

A su vez la distincién puede realizarse sequn el funcionamiento de los sistemas de

vigilancia en: silenciosa, donde el sistema de informacién no es confiable y el envio de
muestras para certificar la ausencia de virus rabico es nulo o con muy pocas muestras;

10
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y no silenciosa, donde Ia informacién es confiable, implementandose un sistema de
vigilancia activo mediante el muestreo sistematico y la cantidad de muestras enviadas
al laboratorio resulta suficiente segun los estandares de la OMS para la vigilancia activa
de rabia en perro.

FIGURA N° 3: AREAS AFECTADAS POR LA RABIA CANINA, IDENTIFICADAS EN ARGENTINA
- PERIODO 2012-14.

I AReA AFECTADA
AREA LIBRE
BAJA VIGILANCIA
[ ] AREA SILENCIOSA
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Fuente: Programa Nacional de Control de Enfermedades Zoondticas - Direccién de Epidemiologfa - Ministerio de Salud de la Nacién

V.1.b. Criterios de Riesgo para la Vigilancia Epidemiolégica

Se establecen criterios de riesgo para la rabia teniendo en cuenta la vulnerabilidad de la
zona. En relacién a la posibilidad de introduccién de un caso en el drea y la receptividad,
entendida como la probabilidad de una enfermedad de generar nuevos casos después
de su introduccién en esa region. De esta manera se considera que un drea es de baja
vulnerabilidad si no hay rabia en los municipios vecinos, su informacién es confiable,
no ha tenido casos importados de rabia y no hay evidencias de rabia silvestre,

V.1.c. Vigilancia epizoética

Se debe iniciar la vigilancia de la rabia animal y enfermedades similares en especies
salvajes y domésticas que mas probabilidades tengan de ser reservorios de la enfer-
medad. En las provincias donde la enfermedad puede ser reintroducida, la vigilancia se
basa en el diagnostico de laboratorio. Es importante remitirse a las normas técnicas de
retiro y manejo de las muestras. Debe intensificarse la vigilancia activa a través de Ia
busqueda del virus en las muestras de cerebro de los animales muertos sin diagnostico
confirmado y de aquellos animales que hayan muerto luego de haber cursado cuadros
de encefalitis sospechosos de rabia o accidentados en la via publica.
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Los perros y los gatos porcentualmente son los mayores causantes de la exposicion
humana en zonas urbanas. Para una vigilancia activa, la meta propuesta serd alcanzar
muestras del 0,01 a 0,02% por afo de la poblacién de perros estimada por munici-
pio (Ej: 400.000 habitantes, 100.000 perros, enviar 100 muestras/afo), de acuerdo al
consenso alcanzado en la Decimocuarta Reunidn Interamericana a nivel Ministerial en
Salud y Agricultura realizada en Ciudad de México en abril de 2005 con el auspicio de
la OPS-OMS.

A fin de optimizar la vigilancia de laboratorio en el pafs, se cred la Red Nacional de
Laboratorios de Diagndstico de Rabia (en Anexo pag. 55). El resultado de las pruebas de
laboratorio brinda especificidad a la vigilancia de la rabia. Esto hace que el diagnéstico
de laboratorio sea esencial para elegir estrategias e intervenciones en Salud Publica,
para decidir el tratamiento del paciente y para conocer el riesgo de circulacion viral en el
area de procedencia del animal. Ademas, la tipificacion 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.

I VI. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA EN POBLACION ANIMAL I
VI.1.a. Rabia animal
Definiciéon de caso

1. Caso sospechoso: animal, vivo o muerto, de especie susceptible de sufrir rabia, que
presente 0 haya presentado sintomatologia compatible con infeccion rabica (ver formas
de la enfermedad en IV.1.c, p4g. 10). Esto incluye animales silvestres con cambios de
conducta habitual.

2. Caso en vigilancia activa: todo animal muerto, de especie susceptible de sufrir
rabia que, sin evidencia de haber presentado manifestaciones clinicas compatibles con
la enfermedad, se considere como pasible de ser evaluado por infeccion rabica en un
laboratorio de diagnostico.

3. Caso probable: caso sospechoso o en vigilancia activa con un resultado positivo por
Inmunofluorescencia directa (IFD).

4. Caso confirmado rabia animal: virus rabico. Lyssavirus, Rhabdoviridae
a. Caso sospechoso, probable o en vigilancia activa con resultado positivo en Ensayo
Bioldgico (EB) o Transcriptasa reversa-reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR).
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5. Caso no conclusivo': caso sospechoso o en vigilancia activa con resultado negativo

en una sola técnica (RT-PCR, IFD o EB).

6. Caso descartado: caso con resultado negativo en dos técnicas.

En la Argentina la modalidad de la vigilancia del Sistema Nacional de Vigilan-

cia de la Salud (SNVS) es:

Evento: Rabia animal

Estrategias de vigilancia: Clinica (C2) y Laboratorio (SIVILA)
Modalidad de notificacion: Individual

Periodicidad de notificacién: Inmediata

Instrumentos de recoleccion de datos: (2 - L2 - Ficha Especial

Todo animal (perro, gato y hurén doméstico) que, habiendo mordido a una persona,

debe ser observado durante 10 dias para descartar sintomatologia rabica.
VI.1.c. Diagndstico diferencial:

- Enfermedades parasitarias

- Babesiosis

- Rinotraqueitis infecciosa bovina

- IBR

- Intoxicaciones

- Enterotoxemias

- 0tras encefalitis virales

- Mogquillo perro neuroldgico, hepatitis canina
- Botulismo

- Encefalomielitis equina

- Rinopneumonitis equina

- Encefalopatias espongiformes transmisibles

I VII. MEDIDAS DE PREVENCION
Vil.1.a. Promocién y educacién para la salud:

Motivar y generar acciones en la comunidad que tengan como objetivo:
- Difundir informacién acerca de la situacion de la rabia en su region.

1 Los casos en vigilancia activa emitirdn un alerta toda vez que se obtengan resultados positivos por cualquier técnica. Los casos

con sospecha clinico-epidemioldgica emitirdn un alerta desde la recepcion de la muestra
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- Promover una buena actitud de auto-cuidado, responsabilidad social y compro-
miso con el bien comun, al reportar cualquier accidente de posible exposicion al
virus de 13 rabia.
- Conocer la importancia de acudir con prontitud a las instituciones de salud frente
a una mordedura o lesién causada por un animal de riesgo.
- Brindar pautas a los propietarios de perros y gatos sobre tenencia responsable
de animales.
Es sumamente importante que los individuos, ante un accidente de presunta exposicion
a virus rabico, consulten en forma inmediata al servicio especializado, y luego cumplan
estrictamente las indicaciones y tratamiento sequn normas de la Direccién Nacional de
Control de Enfermedades Inmunoprevenibles (DiNaCEl). Por lo tanto se debe:

a. Informar al publico sobre:

* La importancia de la rabia como problema de salud publica.

* El riesgo de los perros no vacunados y otros animales en la cadena de trans-

mision.

* Los riesqos locales y las medidas de prevencion.
b. Impulsar las actividades para el control de los reservorios.
¢. Fomentar la responsabilidad personal, social y legal de vacunar a perros y gatos
anualmente.
d. Exhortar a la poblacion para que notifique en forma inmediata ante las autoridades
competentes la presencia de animales sospechosos de padecer rabia.
e. Instruir a la poblacién sobre las medidas inmediatas a sequir ante la agresion de
un animal y promover que las personas potencialmente expuestas al virus de la rabia
acudan a los establecimientos de salud para recibir la atencion médica oportuna, sequn
lo requieran.
f. Informar sobre la obligatoriedad de los propietarios o poseedores para que vacunen
contra la rabia a sus animales que se encuentran en riesgo de contraer la enfermedad.
g. Capacitar al equipo de salud en relacion al tratamiento antirrdbico en general y
medidas profilacticas.

VII.1.b. Prevencion y control de la rabia en las especies domésticas
de compaiiia?

Para alcanzar este objetivo es fundamental establecer una serie de medidas higiénicas
y sanitarias orientadas a controlar satisfactoriamente la enfermedad en sus principales
reservorios domesticos: los perros y gatos.

Dichas medidas contemplan:

a. Vacunacion animal extensiva, mediante programas permanentes de vacunacion
por lo menos una vez al afio, considerando la situacion epidemioldgica de la region.

2 Se entiende por animales domésticos de compafia a los perros, gatos y hurones (Mustela putorius furo)
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El objetivo es vacunar un minimo de 80% de la poblacién de perros de un drea geo-
grafica particular.

b. Control de Ia poblacién animal susceptible a Ia rabia, estableciendo programas
de control de la reproduccién en perros y gatos. Tener en cuenta para este punto
las siguientes leyes: Ley Nacional N° 22953 /83, Ley de la provincia de Buenos Aires
de Profilaxis de la Rabia 8056/73 y Decreto Reglamentario 4669 de la provincia de
Buenos Aires y Ley N° 24836,/97 (Convenio de Salud fronteriza Argentina-Paraguay).
Se recomienda también, la vacunacion anual de los hurones (Mustela putorius furo)
que son animales de compafiia no convencionales y que también son pasibles de
observacion antirrgbica.

¢. Educacion a la poblacién en tenencia responsable de animales de compafia.

d. Establecimiento de programas de cuarentena obligatoria y vacunacién para todos
los animales susceptibles procedentes de regiones donde exista rabia.

VII.1.c. Inmunizacion de especies animales domésticas

* Tiene como finalidad controlar |a rabia en la poblacion animal susceptible.

* Se vacunard a perros y gatos, reservorios de la rabia urbana.

* La vacuna se aplicard a partir de los 3 (tres) meses de edad en los animales con buen
estado de salud aparente.

* Los animales se revacunaran anualmente, o de acuerdo a las indicaciones del labo-
ratorio productor.

* Las vacunas deberdn conservarse y manejarse de acuerdo a los instructivos del labo-
ratorio productor.

* La vacuna serd aplicada por personal debidamente adiestrado y supervisado por pro-
fesionales veterinarios, por via subcutdnea en la zona de Ia parrilla costal y a la dosis
indicada por el laboratorio elaborador segun técnica de vacunacion de animales.

* Se entregard al tenedor responsable un certificado de vacunacion por cada animal
inmunizado.

* Las campafias de vacunacion comprenderdn una fase intensiva de corta duracién y
méxima cobertura, y otra permanente de mantenimiento para proteger a los animales
que no fueron vacunados durante la etapa intensiva y a los nuevos susceptibles. Segun
la zona del pais y su situacion epidemiolégica actual /histérica.

* En la fase intensiva intervendrdn los empleados del centro antirrdbico o de zoonosis
y en circunstancias que asi lo requieran se sumard personal temporario debidamente
adiestrado y con un esquema pre-exposicion, siempre supervisado por el personal pro-
fesional veterinario.

* La fase intensiva serd realizada en puestos fijos de vacunacion (escuelas, ONG's,
sociedades de fomento, etc.) 0 casa por casa. Serd precedida por una campafia de co-
municacion e informacion a la comunidad y de educacién para la salud.

* Enla fase permanente se vacunard en el Centro de Zoonosis municipal y se reforzardn
aquellas dreas en que el porcentaje de cobertura haya resultado bajo, definiendo Ia
modalidad en puestos fijos 0 casa por casa.
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VII.1.d. Vacunas antirrabicas de uso veterinario

Antes de aplicar la vacuna sistematicamente deberd comprobarse:
- Vigencia del producto, revisando la fecha de caducidad del mismo.
- Conservacion adecuada: en refrigeracion entre 2-8° C, o sequn las indicaciones
del laboratorio elaborador.

Hasta el momento existen a nivel mundial tres tipos de vacunas antirrdbicas de uso
veterinario:

Recomendaciones: Las vacunas deben ser conservadas y aplicadas (via, dosis, fre-
cuencia) de acuerdo a las indicaciones provistas por el laboratorio productor. Se debe
respetar la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Actualmente, en nuestro pais, 1as vacunas antirrdbicas de uso veterinario comerciales
y las provistas por el Ministerio de Salud de Ia Nacién, son inactivadas y producidas en
cultivos celulares (linea celular BHK).

Muy importante: a temperaturas mayores, las vacunas conservan su estabilidad pero
disminuyen su poder inmunogénico. La congelacién la desnaturaliza completamente
(pérdida de estabilidad y de poder inmunogénico).

1. A virus inactivado

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

Vacunas antirrdbicas producidas en tejido nervioso de animales:

- Animales adultos: tipo Semple (practicamente fuera de uso).

- Animales lactantes: la vacuna CRL (cerebro de ratén lactante) o Fuenzalida-Pala-
cios es la mds difundida dentro de este grupo; utiliza como sustrato para el creci-
miento viral el encéfalo de ratones lactantes. La inactivacion viral se efectta con ra-
diacién ultravioleta (inactivacion fisica) y, en menor medida, con beta-propiolactona
(inactivacion quimica). Estd siendo progresivamente reemplazada por las vacunas
en cultivo celular, que presentan un mejor desempefio.

Vacunas antirrdbicas producidas en cultivos celulares: utilizan como sustrato para el
crecimiento viral lineas celulares en cultivo. La linea BHK (baby hamster kidney) es Ia
m3s utilizada, aunque existen otras lineas como Ia NIL2 (embrién total de hdmster) y las
Vero (Rifion de mono verde africano). La inactivacion viral se efectta con beta-propio-
lactona o con etilenimina, acetiletilénimina o bromoetilénimina (inactivacion quimica).
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2. A virus atenuado

En estas vacunas el virus rabico conserva su capacidad de multiplicacion pero su pa-
togenicidad estd 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 SAG1y SAG2), siendo estas Gltimas mas sequras 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 Ia distribucion de cebos que la contienen.

3. Recombinante

En estas vacunas, el material genético del virus rdbico que codifica para la glicoproteina
de membrana estd inserto en un vector viral, que mantiene su capacidad de multiplica-
cion. La vacuna recombinante vaccinia-rabia se utiliza en Europa y Estados Unidos para
la vacunacién oral de animales silvestres. La vacuna recombinante pox de canario-rabia
se utiliza en gatos por via parenteral y carece del riesgo que tienen las vacunas inacti-
vadas de provocar fibrosarcomas.

Vil.1.e. Consideraciones sobre el animal agresor

Situacion epidemioldgica y especie de animal involucrada: los antecedentes de
mordedura en zonas con circulacion de virus rabico en forma enzodtica o epizodtica
deben considerarse como de alto riesgo. Las mordeduras en zonas libres de rabia se
considerardn, en general, con un sentido restrictivo en lo que hace a indicacién de
tratamiento, prestando especial atencion a los antecedentes del animal (viaje a zonas
endémicas y posibilidad de contacto con animales silvestres/murciélagos).

Observaciones vélidas para todos los animales de riesgo: es claro que en morde-
duras o contactos infectantes por pefros y gatos desconocidos o mordedura sequida de
muerte del animal no es posible establecer los antecedentes de vacunacién ni evolu-
cién clinica y en consecuencia el accidente siempre se considera de gravedad. Lo mis-
mo vale para cualquier animal silvestre. Se debe tener en cuenta el posible resultado
negativo inicial de las pruebas de laboratorio, si el tiempo de evolucién hasta la muerte
del animal fue breve.

Si bien la vacunacion de un animal disminuye el riesgo de transmision, no debe olvi-
darse que los perros vacunados no estdn necesariamente inmunizados, pues puede
producirse una falta de efectividad en la vacuna debido a diferentes causas (incorrecta
aplicacion, interrupcion de la cadena de frio, periodo de proteccion de vacuna de 12
meses, etc.).

Siempre que sea posible, y respetando el momento y la forma de toma y de envio
de la muestra, debe recolectarse una muestra de tejido cerebral para enviar al labo-
ratorio de referencia. El diagnostico de laboratorio es importante tanto para definir Ia
conducta a sequir en relacion al paciente como para conocer el riesgo de transmision
de la enfermedad en el 3rea de procedencia del animal agresor.
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Animales domésticos de compaiia:

Perros, gatos y hurones (Mustela putorius furo):

Cuando se trata de perfro, gato o hurén doméstico (Mustela putorius furo) si continta
con vida luego de I3 agresion, es obligatoria la observacion clinica antirrdbica vete-
rinaria (efectuada por un profesional veterinario) durante un periodo no menor
a 10 dias a partir de la fecha de la mordedura, constituyendo el estado clinico del
animal bajo observacién antirrdbica informacion de suma importancia para determinar
la conducta médica humana a sequir con la persona mordida.

En la primera consulta, se le notificard a la persona mordida que debe concurrir al Centro
de Zoonosis o Centro Antirrdbico mas proximo dentro de Ias 48 hs. para informar sobre
las gestiones realizadas a fin de lograr la observacion antirrdbica obligatoria del animal
mordedor. La primera citacion de presentacion del animal mordedor a observacion an-
tirrdbica serd efectuada por Ia persona mordida al duefio del animal agresor mediante
la ficha correspondiente que le fue entregada por la entidad oficial que recibi¢ la de-
nuncia del accidente de mordedura (centro de zoonosis o similar). Si la via mencionada
anteriormente no ofrece resultados, se librard la documentacién mencionada a la mas
alta autoridad de la seccional policial correspondiente para su inmediata resolucién (Ley
de Profilaxis de la Rabia). Ya en observacién, la persona mordida deberd reconocer al
animal como el causante de Ias lesiones denunciadas.

Los perros y gatos pueden variar su periodo de incubacién de la enfermedad (desde
algunos dias a 24 meses) pero en general el promedio ronda los 30-60 dias. No obs-
tante la excrecion del virus por saliva aparece de 2 a 5 dias antes del comienzo de los
sintomas clinicos y persiste hasta la muerte del animal. Por eso el animal debe ser ob-
servado durante 10 dias al menos desde Ia fecha de la mordedura, considerando que
si en el transcurso de ese periodo permanece vivo y sin sintomas clinicos de rabia no
existirfa riesgo de transmision del virus en el momento de producirse la lesion. Sequn
la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE), la observacién por 10 dias también
puede ser realizada en el hurén domeéstico, Mustela putorius furo, por desarrollar el
mismo perfodo de incubacion que los perros y los gatos.

Es necesario conocer si la region de procedencia del animal es un drea controlada o
no para rabia. El estado clinico de los animales convivientes (de existir) deberd ser
controlado. Hay que tener en cuenta los habitos de vida del animal, el animal debe
ser considerado como domiciliario o no domiciliario. Se considera domiciliario a aquel
animal que vive exclusivamente dentro de su domicilio y no tiene contacto con otros
animales desconocidos vy sale a la calle llevado con correa. De ese modo los animales
pueden ser considerados como de bajo riesgo, en relacion a la transmision de 3 rabia.
Por el contrario aquellos animales que pasan largos perfodos fuera de su domicilio, sin
control, deben ser considerados como animales de riesgo, aunque tengan propietario
y reciban vacunas.
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Importante: también se considerardn antecedentes de viajes del animal por cualquier
motivo, tales como vacaciones, excursiones de caza, exposiciones, etc.

Frente a la muerte del animal, ya sea durante el accidente o durante el periodo de Ia
observacién antirrdbica veterinaria, debe recolectarse una muestra para enviar a un
laboratorio de Ia Red.

Animales Silvestres:

Los animales silvestres (zorros, monos, murciélagos, etc.) deben ser considerados siem-
pre como animales de riesgo, aun cuando sean domesticados o tengan duefio y domi-
cilio. En muchos casos en el comportamiento de la enfermedad no estd bien descripto
(periodo de incubacion, etc.) ademas que la interpretacion de los sintomas de la en-
fermedad en especies silvestres puede dificultar su reconocimiento. Se debe considerar
el envio a un laboratorio de la Red de muestra del animal sospechoso de sufrir rabia.
La composicién de la muestra, el procedimiento para su obtencién y 1as condiciones de
envio a los laboratorios, estdn explicadas en el ANEXO.

Animales de importancia econémica (ADIE) y animales de caza:

Debe ser adecuado a la situacion epidemioldgica, al lugar geogrdfico, al animal en cues-
tion, a una adecuada anamnesis, y a los pormenores del accidente en si.

Los ADIE tales como: bovinos, caprinos, ovinos, equinos, piliferos, etc. son considerados
animales de riesgo para contraer la enfermedad. Entran en esta categoria también
las especies criadas para produccion de carnes exéticas y cotos de caza, como ciervos
(ciervo colorado - Cervus elaphus; antilope - Antilope cervicapra; ciervo dama - Dama
dama); y jabalies - Sus scrofa.

Es importante evaluar I3 situacion epidemioldgica de la rabia en la region y conocer el
tipo, la frecuencia y el grado de contacto o exposicion que tienen los encargados del
cuidado de los animales o bien de los profesionales que tienen relacion con ellos dado
que algunos autores consideran que la presencia del virus en las secreciones es un
riesgo. La manipulacion de la boca de un animal, sin gquantes y proteccion ocular es una
maniobra de alto riesgo para el operador, por el contacto directo con saliva del animal
infectado con rabia y I3 posibilidad de que microgotas de la misma sean inhaladas o
salpiquen la mucosa ocular. Asimismo, la extraccion de tejidos nerviosos también es de
alto riesgo para el operador, por lo que deben usarse guantes y mascaras protectoras.

En ambos casos corresponde el tratamiento antirrdbico de a persona que participé en
la manipulacion, de no haberse cumplido con las medidas de proteccion personal y
no tener inmunizacién previa, debiéndose (en lo posible) dejar dichas tareas para ser
cumplidas por personal especializado del Laboratorio Regional al que se remitird dicho
material.
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El cuereado, desarticulacion y despostada son maniobras de mediano riesgo, siendo
mayor para los operadores que manipulan |3 cabeza; en caso de la no utilizacion de
elementos de biosequridad y no tener inmunizacion previa, corresponde tratamiento
del operario que realiz6 la faena. No se debe consumir animales que hayan muerto o
animales faenados con sospecha de la enfermedad.

Los brotes de rabia paresiante en rodeos animales de produccién tales como bovinos
0 equinos son producidas por mordeduras de murciélagos hematéfagos (Desmodus
rotundus) infectados.

El Manual de Rabia Paresiante (anexo en pagina 33) puede ser descargado del link:
http://www.senasa.gov.ar /Archivos/File /File5653-manual_rabia.pdf

Animales de bajo riesgo:

Si bien no se ha documentado que los roedores sean responsables de la transmision
de 3 rabia al ser humano, un contacto de riesgo con estos animales debe ser evaluado
como cualquier otro. Se tendrd en cuenta los antecedentes del animal mordedor, si los
hubiera (en caso de roedores adoptados como animales de compafiia), y 1as circuns-
tancias de la exposicion.

Asimismo, frente a las dudas, se debe considerar el envio a un laboratorio de Ia Red
de muestra del animal sospechoso de sufrir rabia. La composicion de la muestra, el
procedimiento para su obtencién y las condiciones de envio a los laboratorios, estan
explicadas en el ANEXO.

(Cabe aclarar que Ias especies actualmente comercializadas como animales de compa-
fila no convencionales como: ratones (Mus musculus), hamster (Mesocricetus auratus),
cobayos (Cavia porcellus), conejos (Oryctolagus cuniculus) son considerados animales
de bajo riesgo de transmision de la enfermedad.

VII.1.f. Procedimiento operativo para la toma de muestras animales

De ser posible, no sacrificar mordedores prematuramente. Concluir la observacion
antirrdbica, aumenta la sensibilidad del diagnéstico clinico y de laboratorio.

Animales domésticos de compaiiia y ADIE

La muestra consiste en el encéfalo completo: cerebro (ambos hemisferios), cerebelo y
tronco encefdlico.

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

Animales silvestres

La muestra a enviar depende del tamafo del animal.

En caso de animales grandes, la muestra consiste en el encéfalo completo: cerebro
(ambos hemisferios), cerebelo y tronco encefdlico o, de no ser posible, cabeza entera.
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En caso de animales pequefios: animal entero o cabeza. Los murciélagos deberdn re-
mitirse enteros.

A. Extraccion del encéfalo de Animales. Equipos, materiales y reactivos:
Es de suma importancia que esta actividad se realice en un espacio adecuado con las
condiciones de biosequridad necesarias y que el operador posea el tratamiento pre-
exposicion con los controles serolégicos correspondientes.

Mesa de autopsia. En caso de animales que se encuentren en el campo: (bovinos, equi-
nos), previamente a la extraccion del encéfalo, es conveniente delimitar la superficie de
trabajo con toallas descartables o papel de diario.

Morsa Tijeras Desinfectantes
) ) Toallas descartables o papel
Martillo Cincel-escoplo o pap
de diario
Bisturf Cuchillo Bolsas de pldstico
ierra para cortar . "
giﬁwil?jrpa a cortar yeso 0 (Cajas para esterilizar Guantes de goma gruesos
- Mameluco o delantal de Recipiente rotulado para
Protector plastico para la cara
goma colocar el cerebro.

Procedimiento:
* Asequrar al animal firmemente sobre la mesa de autopsia, decapitarlo y sostener
fuertemente |a cabeza en una morsa.
* Hacer una incisién en el medio del crdneo a través de la piel, en forma transversal
llevdndola a los costados y también levantando musculo y fascia, desde el sector
posterior de los ojos extendiéndose hacia la base del craneo, separdndose del mismo.
* Usar un martillo y cincel para hueso o una sierra para cortar yeso, abrir el crdneo a
partir del agujero occipital hasta los huesos frontales. Después unir los cortes longi-
tudinales con una incisién transversal, por la [dmina del frontal, inmediatamente por
encima de los ojos y separar la calota con una pinza y un escoplo o similar.
« Extraer el encéfalo del crdneo 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.
* Colocar el encéfalo en el recipiente rotulado v refrigerar inmediatamente.
* Al terminar la tarea, desinfectar y lavar el instrumental utilizado. Introducir el rema-
nente del animal, toallas descartables, papel de diario etc., en las bolsas de plastico
para incinerarlo.
« Limpiar la superficie de trabajo con desinfectante.
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Condiciones de envio de muestras animales a los laboratorios de la Red:

El encéfalo se coloca en un colector plastico (un colector por encéfalo) y la cabeza o el
animal entero (en caso de animales silvestres pequefos) en doble bolsa plastica bien
cerrada. Se ubican dentro de cajas de telgopor o recipientes similares termo aislantes
rodeados de suficiente cantidad de refrigerantes o bolsas con hielo. El protocolo de
remision de muestras animales se coloca dentro de Ia caja, dentro de una bolsa cerrada
herméticamente.

I VIIl. MEDIDAS DE CONTROL I

VIil.1.a. Métodos de control de la poblacién de perros y gatos

Por parte de los propietarios, asumir una tenencia responsable de los animales:

Es la condicién por la cual una persona tenedora de un animal, asume la obligacion
como propietario de procurarle una adecuada provision de alimentos, vivienda, con-
tencion, atencion 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 Ia
poblacién humana, animal y medio ambiente, adaptacion de Ia definicién de la Comi-
sion Técnica Asesora del Ministerio de Salud de Ia Provincia de Buenos Aires, afio 1994.

« Ante la opcion de tener un animal: analizar las posibilidades reales de tener ade-
cuadamente a un animal y asesorarse profesionalmente acerca de la conveniencia
de las distintas razas, tamafos, caracter, disponibilidad de espacio, constitucion de Ia
familia; plan sanitario, pautas de cuidado, sociabilizacion, comportamiento y costos
mensuales.

* Mantenimiento de los animales dentro de la vivienda como alternativa de control
reproductivo simple, natural, viable y por no ofrecer riesqo a la salud de los duefios,
de otras personas y de los animales. Circular con el animal sujeto con collar y correa
en la via publica.

« Control de su reproduccion: esterilizacion quirtrgica de machos y hembras.

* FEvitar abandonar animales en las calles: se sugiere solicitar los servicios de socie-
dades protectoras de animales para posibilitar su posterior ubicacién.

 Control de la salud fisica y bienestar del animal: vacunacién obligatoria por ley
contra la rabia y también de otras enfermedades infecciosas, desparasitacion, higiene
y alimentacion, control clinico por médico veterinario, de ser posible en forma anual.

Por parte del gobierno central, regional y local:
* [Ejercicio de las legislaciones vigentes nacionales y provinciales.
* Legislacién sobre comercio, transito, control y proteccion de animales.
 Registro de animales y concesion de licencias.
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« Promocién de la salud para el desarrollo de una tenencia responsable por parte
del propietario.

VIII.1.b. Control de focos de rabia

La atencion de focos de rabia es una actividad importante de control, para lo cual se
requieren Ias siguientes definiciones:

Foco de Rabia: es el escenario urbano o silvestre, con presencia de uno o mas €asos
probables y/o confirmados por laboratorio relacionados entre si, determinado por la
investigacion epidemioldgica.

Foco Notificado: es el foco de rabia identificado, registrado e informado a la autoridad
competente.

Foco Investigado: es aquel sobre el cual se ha realizado la investigacion epidemioldgica
determinandose su extension en tiempo y espacio.

Foco Controlado: es aquel foco notificado e investigado, con diagnastico de laboratorio
positivo y que después de haber sido intervenido NO ha presentado nuevos casos rela-
cionados con el caso indice, en un periodo de tiempo no mayor de 60 dias (periodo de
incubacion promedio maximo en Ia region).

VIII.1.c. Actividades en un control de foco

El control de foco se inicia con la investigaciéon epidemioldgica, la evaluacion de las
acciones de control con anterioridad a la presentacion del caso y la determinacién de
la extension focal (hasta agotar la investigacion del dltimo contacto del caso de rabia
notificado). En base a esta informacion se realizaran las siguientes acciones:

a. Busqueda de personas mordidas y contactos con el caso de rabia para su atencion.
b. Busqueda y eutanasia de animales susceptibles mordidos y contactos, no vacunados,
con el caso de rabia.

¢. Vacunacion antirrdbica de perros y gatos.

d. Educacion sanitaria.

Para iniciar el control de un foco de rabia no hay que esperar el reporte confirmatorio
del laboratorio, sino que la conducta mas apropiada es proceder cuanto antes, incluso
con la simple sospecha de un caso, basada en la informacién recibida inicialmente.
Si existiese discordancia entre el laboratorio y 1a clinica del animal, se debe realizar
siempre 3 tarea de control de foco. El control de foco es una manera eficaz para requ-
lar la poblacion de perros susceptible de rabia y comprende un conjunto de medidas
aplicadas en un drea expuesta a la circulacion de virus de |a rabia y tiene por objetivo
primordial evitar que se presenten nuevos casos, tanto en humanos como en animales.
Entre dichas medidas estan Ias de investigacion epidemiolégica del caso:
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« |dentificacion del animal problema.

* Antecedentes del mismo (sintomatologfa, datos del lugar y duefo, origen, habitos,
etc.)

* Investigacion inmediata de los posibles contactos del animal enfermo o sospe-
choso, con personas y animales en los 10 dias previos al inicio de los sintomas, asi
como también del territorio por donde se haya desplazado durante y previamente a
dicho inicio.

» Detectar a los contactos humanos (mordidos o expuestos) y enviarlos de inme-
diato a consulta médica especializada para determinar los eventuales tratamientos
a sequir.

« Como criterio general, todo animal, sin vacunacion vigente, que sea mordido o
haya mantenido contacto fehacientemente comprobado con un animal rabioso, de-
berd ser sacrificado mediante |a eutanasia y remitido posteriormente a laboratorio
para diagnostico de rabia.

* Cuando el animal agredido acredite certificado vigente de vacuna antirrabica (no
menos de 30 dias y no mas de 1 afo), el profesional actuante evaluard la posibilidad
de someterlo a tratamiento antirrabico y sequimiento, si las condiciones de sequridad
0 aislamiento, composicién y caracteristicas del entorno humano y el estado sanitario
del paciente convergen para decidir el tratamiento antes mencionado.

e En el caso que el profesional actuante decida implementar el tratamiento anti-
rrbico, serdn revacunados con al menos 3 (tres) dosis de vacuna antirrdbica en dias
consecutivos y 2 (dos) refuerzos a los 10 (diez) y 30 (treinta) dias y sometidos a ais-
lamiento por el término de no menos de 90 (noventa) dias. Los duefios de animales
en tales condiciones deberdn ser informados fehacientemente sobre los riesgos que
supone el no cumplimiento de Ias indicaciones formuladas. Se debe procurar que
el tratamiento y aislamiento sean realizados en las condiciones de sequridad que
ofrecen las instalaciones de un Centro de Zoonosis (caniles individuales apropiados).
e Con respecto a los mordidos o contactos no vacunados oportunamente, seran
eutanasiados.

« (on respecto a los focos de rabia paresiante producidos por murciélagos vampi-
ros (Desmodus rotundus) se recomienda vacunar a la totalidad de los animales sus-
ceptibles del establecimiento en brote y sus linderos en un radio de 10 km, caninos,
felinos y animales de produccion.

* Hay que completar siempre Ia planilla de foco (Ver punto XI. Anexos)

 Para esta labor es indispensable la colaboracién de la comunidad y la participacion
activa de las autoridades locales, quienes estan encargadas de recopilar la mayor
informacion posible y aplicar en consecuencia todas las medidas de contingencia
necesarias.

« Al efectuar el control de foco debe tenerse en cuenta que las tareas de seguimien-
to y vacunacién deben considerar una dimension espacial que dependerd de la espe-
cie que origin6 el foco: 200 metros a la redonda si se trata de murciélago frugivoro
0 insectivoro, 10 kilémetros si se trata de murciélago hematdfago, 500 metros en el
caso de gatos y en el caso de perros 500 metros en un animal estable o determinan-
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do el recorrido del mismo (animal vagabundo) con un corredor de 100 metros a cada
lado del trayecto establecido desde el lugar de contacto con caso ndice.

» Dependiendo del numero de afectados y de la situacién epidemiolégica de Ia
que se trate, se realizardn campafas y acciones masivas sobre toda el drea afectada.
El informe de control de foco es una herramienta muy Util que brinda informacion
importante.

* Una vez reportado el caso de rabia (humana o animal) se recopila toda la informa-
cion posible y se registra en los formularios de informe de control de foco. Se realiza
el mapeo del o los casos, identificando dreas protegidas y en riesgo para adoptar
las intervenciones oportunas. Se trata de localizar a los informantes claves, lideres
comunitarios y autoridades locales, con el fin de agilizar la labor de ubicacion de los
animales, las personas afectadas y el drea comprometida.

» Deberd manejarse correctamente a las personas expuestas, que deben ser asis-
tidas inmediatamente, realizarse 1as evaluaciones del o de los animales agresores y
remision de las muestras para el laboratorio si las hubiere.

e El manejo adecuado de los animales con sintomas compatibles con rabia o s0s-
pechosos se hard realizando su observacién antirrdbica en las dependencias de salud
correspondientes durante al menos 10 dias. Deben darse a los propietarios las indica-
ciones precisas para vigilar y cuidar al animal, o como proceder si éste fallece. Cuando
no es factible realizar la observacion en un centro de zoonosis, podrd realizarse en el
domicilio, siempre bajo la supervision y responsabilidad del veterinario local. Tener
en cuenta que esto no es lo recomendable, dada su peligrosidad.

« También deben realizarse las actividades de educacion e informacién para el pu-
blico en general, autoridades de salud, autoridades educativas y organizaciones co-
munitarias. El objetivo de estas acciones se centra en la instruccién de cémo colaborar
en la vigilancia epidemiolégica, informando acerca de casos nuevos, revacunacion de
animales; manteniendo un contacto permanente entre la comunidad y las autorida-
des sanitarias.

IX. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE LA RABIA HUMANA
EN ARGENTINA

Rabia Humana:

En los Ultimos afios en Argentina, los casos de rabia en la poblacién humana fueron:
1994: Provincia de Tucumdn: Variante 1 transmitida por perro (Canis lupus familiaris)
1997: Provincia de Chaco: Variante 3 transmitida por murciélago hematofago (Desmodus
rotundus).

2001: Provincia de Corrientes: Variante 3 transmitida por murciélago hematéfago
(Desmodus rotundus)

2008: Provincia de Jujuy: Variante 1- transmitida por perro (Canis lupus familiaris)
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l X. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA EN HUMANOS l
X.1.a. Accidente potencialmente rabico (APR):
Definicion de caso:

Caso de APR: Toda persona que haya interactuado con un animal que cumpla con el
criterio de “Animal sospechoso de rabia” a través de mordedura, arafiazo o lamido (de
piel 0 mucosas).

X.1.b. Rabia humana

Cuadro clinico de la rabia humana: el cuadro clinico consta de tres perfodos: incuba-
cion, prodrémico y estado.

Periodo de incubacidn: es de un promedio de dos a cuatro meses, pero puede oscilar
entre menos de dos semanas y mas de un afo.

Periodo prodrémico: los sintomas corresponden a un sindrome infeccioso. Las pri-
meras manifestaciones son: fiebre, malestar general, mialgias, artralgias, angustia, in-
quietud, cefalea y parestesias (sensacion inusual o inexplicada de hormigueo, picor o
quemazon) en el lugar de Ia herida.

Periodo de estado: Se divide en dos etapas:
1° etapa: puede haber excitabilidad, espasmos musculares generalizados, hidrofo-
bia (por espasmo de faringe), fonofobia, fotofobia, convulsiones, alteraciones sen-
soriales e hiperestesia o 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.

Definiciéon de caso:

1. Caso sospechoso:
Todo persona con sintomatologia compatible con encefalitis, que presente antecedente
de Accidente Potencialmente Rabico (APR) o antecedente desconocido en el periodo
de dos meses.

2. Caso probable:
(350 sospechoso con estudio de anticuerpos antirrabicos en suero y/o LCR de resultado
POSITIVO sin vacunacion antirrbica previa.
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3. Caso confirmado virus rabico. Lyssavirus, Rhabdoviridae:
Pre-mortem: (aso sospechoso o probable en el que se demostré a presencia de virus
rabico por alguna de Ias siguientes técnicas:
- RT-Nested PCR y/o aislamiento en muestra de saliva.
- RT-Nested PCR en biopsia de piel de nuca
- EB y/0 RT-PCR en biopsia de cerebro
Post mortem: Caso sospechoso, probable o confirmado pre mortem, con deteccién del
virus en encéfalo por dos de las siguientes técnicas: IFD, EB o RT-PCR.

4. Caso no conclusivo:
(3so sospechoso con una o mas de las siguientes posibilidades:
a. Sin estudio de anticuerpos antirrdbicos en suero y/o liquido cefalorraquideo (LCR).
b. Con estudio de anticuerpos antirrabicos en suero y/o LCR con resultado NEGATIVO.
¢. Con diagnostico etioldgico (busqueda de virus rabico) pre mortem NEGATIVO.

5. Caso descartado:
a. (aso sospechoso que fue descartado por otro diagnostico.
b. Caso sospechoso o probable con muestras post mortem negativas a rabia con las
técnicas descriptas.
¢. Caso sospechoso, con resultados de laboratorio pre mortem negativos y con evolu-
cion favorable.

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

Evento: Rabia humana

Estrategias de vigilancia: Clinica (C2) y Laboratorio (SIVILA)

Modalidad de notificacion: Individual (Nominal)

Periodicidad de notificacion: Inmediata

Instrumentos de recoleccion de datos: (2 - L2 - Ficha Especial

X.1.c. Diagnostico diferencial:

- Encefalitis con otra etiologia: Herpes simplex, post-vacunal p.ej. parotiditis, fiebre
amarilla, por VIH, por arbovirus, por enterovirus, por bacterias, por parasitos.

- Poliomielitis.

- Meningoencefalitis bacterianas.

- Sindrome de Guillain-Barré.

- Delirium tremens.

- Paludismo.

- Tétanos.

- Reaccion a algunas drogas (prometazina y otras fenotiazinas).
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- Intoxicaciones (por atropina, por estricnina).
- (Cuadros psiquidtricos (psicosis, histeria).
- Otras causas: ACV, aneurisma cerebral, traumatismo craneano.

X.1.d. Riesgo de rabia humana

La problematica de la rabia humana en el sistema de salud tiene su origen en el deno-
minado accidente potencialmente rabico (APR), entendiéndose como tal a la interaccién
entre 1a persona y cualquiera de los animales capaces de transmitir Ia rabia ya sea por
mordedura, arafazo o lamido (de la piel 0 mucosas).

Desde el punto de vista del tratamiento, el equipo de salud se enfrenta a la rabia hu-
mana desde tres aproximaciones:

A) Personas con riesgo de sufrir un APR: Requieren profilaxis antirrdbica pre-exposicion.
B) Personas con antecedente de haber sufrido un APR: Requieren profilaxis antirrabica
post-exposicion

() Personas con cuadro clinico compatible con rabia.

A) Personas con riesgo de sufrir un APR
Se debe aplicar el tratamiento pre-exposicion a aquellos grupos humanos con alto ries-
go a sufrir dichos accidentes, ya sea por motivos laborales o recreacionales:
« Trabajadores de laboratorio de diagndstico, investigacion, produccién y control que
manipulan el virus de la rabia.
 Veterinarios.
* Espeledlogos.
¢ Cuidadores de animales.
 Trabajadores relacionados y personas que mantienen contacto con animales sil-
vestres como murciélagos, zorros, mapaches ademds de gatos, perros u otras espe-
cies con riesgo de tener rabia.
* Viajeros en turismo aventura en dreas endemo-epidémicas.

La profilaxis pre-exposicion se debe administrar a estos grupos de riesgo por varias
razones:
* Se logra una respuesta inmune anamnésica (de memoria), mucho mas rapida y
de mayor nivel de anticuerpos, tanto frente a la revacunacién como frente a la even-
tual introduccién del virus rabico en el organismo en caso de accidente con animal
rabioso.
 Sibien no excluye la aplicacion de la profilaxis post- exposicion, simplifica el tra-
tamiento, ya que elimina la necesidad del uso de gammaglobulinas y disminuye Ia
cantidad de dosis de vacuna a ser aplicadas frente al nuevo accidente.
 Protege a las personas frente a exposiciones inaparentes.
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Esquemas de la profilaxis pre exposicion:
« (Con vacuna de tejido nervioso (CRL): 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 Ia Ultima dosis.
 Con vacuna de cultivo en lineas celulares: 3 dosis los dias 0, 7y 21 0 28.

Para verificar |a eficacia del tratamiento, se debe efectuar una titulacion de anticuerpos
antirrabicos vacunales a los 14 dias de la aplicacion de la ultima dosis de vacuna (Ver
“Descripcion de las técnicas de titulacion de anticuerpos vacunales” del ANEXO).

Para efectuar el sequimiento de la evolucién del nivel de proteccion de las personas
que recibieron el tratamiento, se debe repetir la titulacion de anticuerpos cada 6 o 12
meses de acuerdo al nivel de riesgo de exposicion al virus rabico y proceder de acuerdo
al resultado (aplicar refuerzos de vacuna, etc.).

B) Atencion de personas con antecedente de haber sufrido APR

Frente a un APR, debe atenderse a la persona afectada, como se describird a continua-
cion, y también debe controlarse o evaluarse al animal agresor, como se describe en el
capitulo respectivo.

Frente a una presunta exposicion al virus rabico resulta imprescindible proceder, lo
ma3s rapido posible, a la limpieza de I3 herida con abundante agua corriente y jabon. El
agua ejerce una accion mecdnica de lavado y el jabon altera la capa lipidica que cubre
al virus, favoreciendo asf su inactivacién. De este modo, se disminuye notoriamente el
riesgo de infeccion.

Lueqo, la persona afectada debe concurrir a un centro de salud. Alli se completard Ia
Planilla de atencion de personas con accidente de exposicion al virus rabico (H1)
(VER ANEXO) y se le repetird la limpieza con agua y jabon, independientemente de la
magnitud de la herida y del tiempo transcurrido desde el accidente.

Posteriormente, 1a conducta a sequir 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 fisioldgica. 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 afron-
tar los bordes pero sin agredir los tejidos dafiados, siempre tras un prolijo lavado de la
herida, segun las anteriores pautas.

El médico considerarad si debe aplicarse la vacuna antitetdnica. En caso de requerir anti-
bidtico, se debe usar amoxicilina con dcido clavulanico a razén de 1g cada 12 horas. En
caso de alergia a dicho antibiético se aplicard clindamicina (300 mq cada 8 horas) mas
ciprofloxacina (500 mgq cada 12 horas).
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El médico también debe analizar la pertinencia de la aplicacién del tratamiento anti-
rrdbico post-exposicion, siguiendo los lineamientos que se desarrollan a continuacion.
Tratamiento antirrdbico post-exposicion:

El tratamiento antirrdbico post-exposicién (vacunacién y/o aplicacién de gammaglobu-
lina), depende de dos variables:

1) La clasificacion del accidente (grave o leve), que a su vez depende de las caracte-
risticas de la herida.

2) El animal involucrado.

1) Clasificacion del accidente:
Accidentes no significativos:
» Contactos con la boca o saliva del animal en piel sin lesiones preexistentes.

Accidentes leves:
* Lamidos de piel con lesiones superficiales.
 Heridas superficiales poco extensas, generalmente Unicas, en zonas del cuerpo no
incluidas en “Accidentes graves”, y que pueden ocurrir por mordeduras o arafiazos.
Se considera herida superficial a aquella en la que no hay sangrado.

Accidentes graves:
* Heridas en cabeza, cara, cuello. Son regiones préximas al sistema nervioso central
(SNO).
* Heridas en manos, pies y/o genitales. Son sitios anatémicos con importante iner-
vacion.
» Heridas profundas, multiples o extensas en cualquier region del cuerpo. Se con-
sidera herida profunda a aquella en la que hay sangrado (se atravesé la dermis) y
aquella puntiforme aunque no presente sangrado. Las heridas profundas ademas de
aumentar la exposicién al virus rabico, ofrecen dificultades de asepsia.
* Lamido de mucosas
» Lamido de piel donde ya existe herida grave.
 Cualquier tipo de herida producida por quiréptero/murciélago u otros animales
silvestres.

2) Animal involucrado:
Se deben considerar variables tales como especie, tipo de animal (urbano, silvestre),
posibilidad de realizar su observacion antirrdbica, zona de 1a que proviene el animal
(endémica o no), etc.
Consultar el apartado “5.5 Consideraciones sobre el animal agresor”.
De acuerdo a las variables descriptas, el médico evaluara la necesidad de aplicar
un tratamiento antirrabico post-exposicion de acuerdo a las normas que figuran
a continuacion.

30




Normas y Recomendaciones Nacionales para la vigilancia, prevencion y control de la Rabia en Argentina

Bases generales del tratamiento antirrdbico humano post-exposicion

El tratamiento post-exposicién debe efectuarse lo mds precozmente posible. No es una
emergencia, pero si una urgencia médica. Si bien no hay un lapso de tiempo limite
para efectuarla (no debe olvidarse que el periodo de incubacién puede ser de hasta dos
anos), debe tenerse en cuenta que su postergacién, por cualquier motivo, puede tener
como consecuencia el fracaso del tratamiento vy, por ende, la muerte de la persona
afectada, en caso de que el animal estuviera rabioso.

El tratamiento post-exposicion debe contemplar la ejecucién de todos los pasos perti-
nentes. La literatura médica documenta varios casos de fallos por omisiones de proce-
dimientos, retrasos o desvios de los esquemas de vacunacion.

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

El embarazo no constituye una contraindicacion para el tratamiento post-exposicion. En
esta situacion, el beneficio supera con creces cualquier riesgo sobre el feto, por tratarse
de una enfermedad casi mortal.

Las vacunas antirrdbicas se pueden administrar simultdneamente con cualquiera de las
otras vacunas actualmente en uso en el Calendario Nacional de Vacunacion. Sélo debe
tenerse la precaucion de aplicarlas en sitios anatémicos diferentes.

Se aplicard sélo vacuna antirrdbica humana en los siguientes casos:

a) Accidente con animal observable (perro, gato o hurén -animal de compafiia no
convencional- Mustela putorius furo) vivo, aparentemente sano, y con posibilidad de
ser observado durante 10 dias.

- Accidente leve con animal con antecedentes epidemioldgicos confiables o no
sospechosos:
CONDUCTA: Tratamiento diferido, sequn lo emanado de la observacién del animal.

- Accidente leve con animal con antecedentes epidemioldgicos de riesgo o sos-
pechosos (por ejemplo, proveniente de zona endémica o con antecedentes de
haber tenido contacto con murciélago):

CONDUCTA: Vacunar con tres dosis

Vacuna CRL (Vacuna en cerebro de raton lactante - Fuenzalida-Palacios): Dias 0-1-2
Vacuna de cultivo en lineas celulares: Dias 0 -3 -7

- Accidente grave tanto con antecedentes epidemiolégicos confiables como de
riesgo o sospechosos:

CONDUCTA: Vacunar con tres dosis

Vacuna CRL: Dias 0-1-2

Vacuna de cultivo en lineas celulares: Dias 0 -3 -7
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La continuidad del tratamiento queda supeditada a la evolucién clinica del animal
agresor en el periodo de observacion (10 dias a partir de la fecha del accidente). En
caso de que el animal observado se diagnostique como rabioso, se deberd continuar
el tratamiento post-exposicion de acuerdo a lo que se describe en el apartado: Ac-
cidente con animal positivo a rabia.

b) Accidente leve o grave con animal observable (perro, gato o hurén -animal de
compafifa no convencional Mustela putorius furo) pero no ubicable (animal desapa-
recido o no capturado, por ejemplo) o muerto sin posibilidad de estudio, en zona
no endémica.

- Tanto en caso de accidentes leves como graves:

CONDUCTA: Vacunar.

Vacuna CRL: 7 dosis sequidas mas tres refuerzos a los 10, 20 y 30 (o 60) dias des-
pués de la ultima dosis del esquema de 7.

Vacuna de cultivo en lineas celulares: dosis los dias 0 -3 -7 - 14 y 28 (Esquema
de “Essen”).

) Accidente leve o grave con animal silvestre (incluido murciélago y hurén sil-
vestre -Galictis cuja-) que pudo ser capturado para su diagndstico de rabia por
laboratorio.

CONDUCTA:

Vacunacion: Se iniciard la vacunacion antirrdbica de acuerdo al esquema que se

describe en: Accidente con animal positivo a rabia.

En caso que el diagnostico de laboratorio arroje resultado positivo a rabia, se deberd
continuar el tratamiento hasta completarlo.

En caso que el resultado sea negativo, se suspende la vacunacién, a menos que se eva-
lGe 13 posibilidad de completar el esquema de vacunacién como si se hubiese tratado
de una profilaxis pre-exposicién para que, en caso que la persona sufriera un accidente
en el futuro, el tratamiento pudiera simplificarse y solo fuera necesario indicar dos dosis
de vacuna de cultivo en lineas celulares, sin el uso simultdneo 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.

Ante cualquier duda en cuanto al diagndstico del animal, la profilaxis debe completarse.
Aplicacion de gammaglobulina antirrdbica humana: aplicar dentro de las 72 horas en
caso que el resultado de laboratorio resulte positivo. De no estar disponible el resultado
dentro de las 72 horas de ocurrido el accidente, debe efectuarse la aplicacion de Ia
gammaglobulina.
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Debe efectuarse la titulacién de anticuerpos antirrabicos en los siguientes casos:
- (uando durante el tratamiento se haya producido un cambio en el tipo de vacuna
(CRL a cultivo celular o viceversa).
- En personas inmunocomprometidas.
- En personas que hayan sufrido accidente de exposicién con animal positivo a
rabia.
Esta titulacion debe efectuarse aproximadamente 14 dias después de Ia Ultima aplica-
cion de vacuna a fin de verificar |a eficacia del tratamiento. Si el tratamiento no hubiera
logrado inducir una respuesta de nivel protector, 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.

Se aplicard vacuna y gammaglobulina antirrdbicas en los siguientes casos:
- Accidente de cualquier categoria (no significativo, leve o grave) con animal con
diagndstico confirmado de rabia.
- Accidente de cualquier categoria (no significativo, leve o grave) con animal silves-
tre (incluido murciélago y hurdn silvestre -Galictis cuja) que no pudo ser capturado
para su diagnéstico de rabia por laboratorio. En el caso del murciélago, también
queda incluida la situacién en que una persona se despierta y lo encuentra en la
habitacién, debido a que resulta imposible determinar fehacientemente si hubo o
no contacto con el quiréptero.
- Accidente de cualquier categoria (no significativo, leve o grave) con animal obser-
vable (perro, gato o hurén -animal de compafifa no convencional Mustela putorius
furo) pero no ubicable (animal desaparecido o no capturado, por ejemplo) o muer-
to sin posibilidad de estudio en zona endémica.
- Accidente de cualquier categorfa (no significativo, leve o grave) con animal sil-
vestre (incluido murciélago y hurén silvestre -Galictis cuja) que pudo ser capturado
para su diagndstico de rabia por laboratorio pero cuyo resultado no se obtiene antes
de las 72 horas de sucedido el accidente. En este caso, la aplicacién de la gammag-
lobulina se efectuard a las 72 horas cuando ya se reconozca que no se cuenta con
el resultado del laboratorio.

Pacientes inmunocomprometidos:
- Paciente bajo tratamiento oncoldgico o con tratamiento oncolégico recientemen-
te finalizado.
- Paciente transplantado.
- Paciente bajo tratamiento con corticoides en altas dosis por mds de 14 dias.
Paciente con HIV que presente un valor de linfocitos CD4 por debajo del valor normal.
CONDUCTA:
Vacuna (RL: 7 dosis en dias consecutivos, mas tres refuerzos a los 10, 20 y 30 (o 60)
dias después de Ia ultima dosis del esquema de 7.
Vacuna de cultivo en lineas celulares: dosis los dias 0 -3 -7 - 14y 28.
Gammaglobulina antirrabica: 20 Ul/kilogramo de peso.
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En pacientes inmunocomprometidos, 1a respuesta a la vacuna no siempre es adecua-
da. De ahi que en ellos se recomienda usar Ias vacunas de cultivo en lineas celulares.
Accidente con el vampiro comin (Desmodus rotundus):

El vampiro comun (Desmodus rotundus) es el reservorio de la variante antigénica 3 del
virus rabico y habita en el norte argentino. Es un murciélago hematéfago que muerde
a sus presas para alimentarse con su sangre. Si bien ataca preferentemente al ganado
bovino, puede también atacar al hombre, transmitiéndole, en caso de estar rabioso, el
virus rabico a través de 1a saliva.

El tratamiento a administrar en caso de accidente de exposicién con el vampiro debe
establecerse de acuerdo a la situacion epidemioldgica, al lugar geografico (zona endé-
mica 0 no), a los datos de la anamnesis y a los pormenores del accidente en si.

Accidente con Animales de interés Econdmico (ADIE):

Los ADIE adquieren la rabia fundamentalmente por transmision a través de la mordedu-
ra del vampiro comun (Desmodus rotundus). Este vampiro transmite el virus rabico de
variante 3 que provoca en los ADIE la denominada rabia paresiante que es endémica
en parte de la region habitada por estos vampiros, al Norte del Paralelo 30° Latitud Sur
y al Este del Meridiano 66° Longitud Oeste, que abarca las Provincias de Misiones, Co-
rrientes, Chaco y Formosa, y parte de las provincias de Salta, Jujuy, Tucuman, Catamarca,
Santiago del Estero, Cérdoba y Santa Fe. No obstante se aclara que los ADIE pueden
sufrir rabia debida a otras variantes, tanto del ciclo aéreo como terrestre.

Se han descrito accidentes de exposicion al virus de la rabia en humanos por ADIE
infectado. La posible presencia del virus en secreciones hace que la manipulacion de
la boca del animal deba considerarse de riesgo ya que implica el contacto directo con
su saliva y la posibilidad de inhalar microgotas o de suffir salpicaduras sobre mucosas
(conjuntiva, boca, nariz, etc.). Asimismo, la extraccion de tejido nervioso es también
un procedimiento de alto riesgo para el operador y, para realizarlo, deben cumplirse Ias
condiciones de bioseqguridad descriptas en el apartado correspondiente (uso de guantes
y madscaras protectoras, etc.). Los riesgos descriptos llevan a recomendar la profilaxis
pre-exposicion en trabajadores expuestos a estos contactos (trabajadores rurales, ma-
tarifes, veterinarios, etc.).

El tratamiento antirrdbico a administrar frente a un accidente de exposicion con ADIE
debe establecerse de acuerdo a Ia situacion epidemiolégica, al lugar geografico (zona
endémica o no), al animal en cuestion, a los datos de la anamnesis y a los pormenores
del accidente en si.

Accidente con roedores:

Si bien no se ha documentado que los roedores sean responsables de la transmisién
de la rabia al ser humano, un contacto de riesgo con estos animales debe ser evaluado
como cualquier otro. Se tendrd en cuenta los antecedentes del animal mordedor, si los
hubiera (en caso de roedores adoptados como animales de compafifa), y las circunstan-
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cias de la exposicion. Como regla, en la amplia mayoria de las mordeduras por roedores
pequefios se podrd descartar el uso de profilaxis post-exposicion (Comité de Expertos de
la OMS sobre I3 rabia. Octavo informe. Capitulo 38. Ginebra 1992). No obstante, si de Ia
mencionada evaluacion surgieran dudas, se indicard tratamiento con el mismo criterio y
normativa validos para casos de contactos o mordeduras por perros o gatos. En caso que
se comprobase que en algun drea puntual hubiera informacién sobre infeccién natural
en estas especies, se deberd indicar en ese lugar el tratamiento especifico.

X.1.e. Actuacion frente a interrupcion de tratamientos:

a) Interrupcion (abandono) del tratamiento con vacuna CRL
* Interrupcion antes de la quinta dosis: se recomienda reiniciar el esquema, a me-
nos que se pueda titular los anticuerpos neutralizantes, en cuyo caso se procede de
acuerdo al resultado.
* Interrupcion después de la sexta dosis: se recomienda efectuar la titulacion de
los anticuerpos antirrabicos y proceder de acuerdo al resultado. De no ser posible
efectuar Ia titulacion:
* Cuando el intervalo desde la ultima dosis es menor a 10 dias: completar con una
dosis e indicar refuerzos a los 10, 20 y 40 dias.
* Cuando el intervalo desde la dltima dosis es mayor a 10 dfas: aplicar tres dosis los
dfas 0, 2 y 4 e indicar refuerzos a los 10, 20 y 40 dias.

b) Interrupcion (abandono) de tratamiento con vacunas de cultivo en lineas celulares.
Prosequir con el esquema (no recomenzarlo), esta recomendacién se basa en |a po-
tencia de este tipo de vacunas, que inducen una respuesta inmune mas predecible que
la obtenida con vacuna CRL (American Committee for Immunization Practices, Plotkin,
Orenstein & Offit. 2010).

X.1.f. Revacunaciones frente a nuevo accidente

Se recomienda revacunar con vacuna en cultivo celular:
- (on tratamiento anterior completo: aplicar 2 dosis de refuerzo los dias 0y 3.
- (on tratamiento anterior incompleto: aplicar el esquema post-exposicion comple-
to seqgun corresponda al tipo de APR.

En el caso de personas inmunocomprometidas debe efectuarse un dosaje de anticuer-
pos a los 14 dias de Ia finalizacion del tratamiento a fin de verificar su efectividad.
Con respecto a la aplicacion simultdnea de gammaglobulinas, se debe considerar dos
posibilidades:
« Sila profilaxis previa fue efectuada con vacunas elaboradas en cultivo celular,
no es necesaria la aplicacion de gammaglobulinas. En el caso de individuos inmu-
nocomprometidos, se debe evaluar la aplicacién de gammaglobulinas aun en estas
circunstancias.
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 Sila 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.

X.1.g. Vacunas antirrdbicas de uso humano, generalidades

Las vacunas antirrdbicas de uso humano se elaboran, hasta el presente, 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.
Aplicacién: se administran por via intramuscular, en el musculo deltoides en adultos y
en la cara lateral del muslo en los nifios que todavia no deambulan. En caso de consi-
derarse conveniente, se puede rotar el sitio de la aplicacién. Siempre debe aplicarse en
un sitio diferente a la gammaglobulina cuando en el esquema “post-exposicién” debe
también administrarse este producto bioldgico.

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

a. Vacunas antirrdbicas producidas en tejido nervioso de animales: vacuna CRL (ce-
rebro de raton lactante) o Fuenzalida-Palacios, en su elaboracién se utilizan las cepas
51, 91y CVS. El sustrato para obtener la multiplicacion viral es el cerebro de ratén lac-
tante de un dia de vida. Contiene menos del 1% de tejido nervioso.
Efectos adversos:
- Reacciones sistémicas generales: se han reportado efectos adversos leves y mo-
derados que pueden desencadenarse durante una serie de vacunacion antirrabica,
como fiebre, cefalea, insomnio, palpitaciones y diarrea.
- Reacciones locales: siete a diez dias después del comienzo del tratamiento pue-
den presentarse placas eritematosas y edema sobre la piel unas pocas horas des-
pués de la vacunacion.
- 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 vy, por lo tanto,
desencadenar de forma infrecuente reacciones neuroparaliticas, que se presentan
habitualmente entre los 13 y 15 dias de comenzada la profilaxis, bajo tres formas
clinicas:
1. Tipo Landry (ascendente): aparece rapidamente. El paciente se presenta con
hipertermia y dolor lumbar, pardlisis fldccida de miembros inferiores que, en 24
horas, compromete los miembros superiores. La pardlisis incluye Ia 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, segun Stanley Plotkin, oscila
entre 1/7000 hasta 1/42.000 personas vacunadas.
2. Dolor dorsolumbar: es de menor gravedad que la pardlisis de Landry y el mas
comun de los accidentes neuropaticos. Los hallazgos clinicos corresponden fisiopa-
tolégicamente a una mielitis dorsolumbar. El paciente puede presentarse febril y
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con decaimiento, con paresia de los miembros inferiores, hipoestesia y trastornos
esfinterianos. La mortalidad es baja, de alrededor del 5%.

3. Tipo neuritico: en este tipo de accidente el paciente desarrolla fiebre y habitual-
mente presenta pardlisis facial, glosofaringea, del nervio neumogastrico o0 vago y de
los musculos oculomotores. También se ha reportado neuritis éptica.

Contraindicaciones: No tiene contraindicaciones. Es una vacuna inactivada por lo que
las particulas virales que la componen no conservan capacidad para multiplicarse. Las
personas que hubieran manifestado hipersensibilidad al sustrato (tejido nervioso ani-
mal), deberfan recibir vacunas producidas en otro sistema, bdsicamente en cultivos
celulares. El embarazo no es una contraindicacion para la vacunacion debido a que
la enfermedad es siempre fatal. En pacientes inmunocomprometidos, se recomienda
no utilizar este tipo de vacunas sino las elaboradas en cultivo celular, que tienen mayor
inmunogenicidad.

b. Vacunas que utilizan cultivos celulares como sustrato: Este tipo de vacunas in-
ducen 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.

b.1. Vacuna antirrdbica en células diploides humanas: utiliza células diploides
humanas como sustrato para el crecimiento viral. Se trata de una linea celular no con-
tinua ya que estas células no pueden ser subcultivadas eternamente. La inactivacion
viral se efectia por método quimico. Su ventaja es que por tratarse de células humanas
normales, su ADN no ofrece riesgo de tumorigenicidad para el individuo vacunado. Sus
desventajas consisten en no poder ser cultivadas en biorreactores, ser exigentes en sus
requerimientos y no poder ser subcultivadas eternamente.

b.2. Vacuna purificada en células Vero: utiliza como sustrato para el crecimiento
viral la linea celular Vero conformada por células de rifién de mono verde africano. Por
tratarse de una linea celular continua, puede subcultivarse eternamente. Debido a que
esta caracteristica fue adquirida por transformacion espontanea de las células en cultivo,
y que por lo tanto su ADN puede tener potencial capacidad tumorigénica, se ha deter-
minado un nivel maximo permitido de ADN celular residual en la vacuna. Para cumplir
este requisito, la vacuna es sometida a procesos de purificacion. La inactivacion viral se
efectia por método quimico. Esta linea celular permite ser cultivada en biorreactores,
es menos exigente que las células diploides humanas, y por lo tanto permite una pro-
duccion a gran escala y a menor costo.

b.3. Vacuna purificada en células de embrion de pollo: en este caso, el virus se
multiplica en cultivos primarios de células de embrion de pollo. La inactivacion viral se
efectlia por método quimico. La vacuna estd purificada para reducir al minimo la canti-
dad de proteina de huevo y por lo tanto el riesgo de hipersensibilidad.

b.4. Vacuna purificada de embridn de pato: el sustrato para el crecimiento viral es
el embrion de pato. La inactivacion viral se efectdia por método quimico. La vacuna estd
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purificada para reducir al minimo la cantidad de proteina aviar y por lo tanto el riesgo
de hipersensibilidad.

Efectos adversos de las vacunas de cultivo celular:
* Reacciones sistémicas: puede haber fiebre moderada, escalofrios, malestar ge-
neral, astenia, cefalea, mareos, artralgias, mialgias, alteraciones gastrointestinales,
nauseas, dolor abdominal. Excepcionalmente, se han descrito casos de reacciones
anafilactoideas, urticaria y erupcién, como eritema polimorfo.
* Reacciones locales: Pueden aparecer dolor, eritema, prurito e induracién 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. El embarazo no es una
contraindicacion para la vacunacion.

Gammaglobulina antirrabica humana:

La gammaglobulina antirrdbica humana es una solucién concentrada y purificada de
anticuerpos preparada a partir de hemoderivados de individuos sanos inmunizados con-
tra la rabia. Es un bioldgico de produccion limitada vy, por eso, de baja disponibilidad y
alto costo. Se deben respetar Ias condiciones de conservacién y el plazo de validez que
indica el laboratorio productor.

La gammaglobulina se administra simultdneamente con la primera dosis de vacuna
(dia “cero”) y siempre debe aplicarse en un sitio anatémico diferente al de la vacuna.
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 vacunacion (desde luego,
en el caso en que estuviera indicado su uso).

Dosis y forma de administracion:

La dosis indicada es de 20 Ul/kg de peso por Unica vez. Se aplica en dos sitios: intra-
muscular en la regién glutea y en la herida en forma de instilacion periférica. Cuando
las heridas son extensas, la fraccién de gammaglobulina a aplicar en la herida puede
diluirse al medio con solucion fisiologica estéril.

Indicaciones:

La aplicacién de la gammaglobulina depende del animal agresor, de la region geogra-
fica y de la persona afectada; es independiente de la gravedad del accidente (tipo de
herida y region del cuerpo involucrado).

1. Accidente de cualquier categoria (no significativo, leve o grave) con animal con
diagnostico confirmado de rabia.

2. Accidente de cualquier categoria (no significativo, leve o grave) con animal silves-
tre (incluido murciélago y hurdn silvestre (Galictis cuja)) que no pudo ser capturado
para su diagnostico de rabia por laboratorio. En el caso del murciélago, también queda
incluida la situacion en que una persona se despierta y lo encuentra en Ia habitacion,
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debido a que resulta imposible determinar fehacientemente si hubo o no contacto con
el quirdptero.
3. Accidente de cualquier categoria (no significativo, leve o grave) con animal observa-
ble (perro, gato o hurén -animal de compafiia no convencional Mustela putorius furo)
pero no ubicable (animal desaparecido o no capturado, por ejemplo) o muerto sin
posibilidad de estudio en zona endémica.
4. Accidente de cualquier categorfa (no significativo, leve o grave) con animal silvestre
(incluido murciélago y hurdn silvestre -Galictis cuja-) que pudo ser capturado para su
diagndstico 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.
5. Pacientes inmunocomprometidos:

- Paciente bajo tratamiento oncoldgico o con tratamiento oncolégico recientemen-

te finalizado.

- Paciente transplantado.

- Paciente bajo tratamiento con corticoides en altas dosis por més de 14 dias.

- Paciente con HIV que presente un valor de linfocitos (D4 por debajo del valor

normal.

Efectos secundarios de la gammaglobulina
* Manifestaciones locales: puede provocar reacciones de cardcter benigno como
dolor, edema, eritema e induracién y, mas raramente, abscesos.
* Manifestaciones sistémicas: Cefalea y fiebre son los eventos adversos mds comun-
mente 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).

Procedimiento frente a personas con un cuadro clinico compatible con rabia
Frente a pacientes con signos o sintomas de encefalitis o mielitis, |a rabia debe conside-
rarse como posibilidad diagnéstica (Ver cuadro Clinico en el apartado 8.1.).

Se destaca la conveniencia de un diagnostico temprano, con énfasis en la anamnesis, a
fin de tomar las acciones oportunas.

Con respecto al paciente, la sospecha de rabia implica la necesidad de efectuar el diag-
ndstico de laboratorio de acuerdo a los procedimientos descriptos a continuacion. Tam-
bién requiere evaluar la pertinencia de la administracion de un tratamiento antirrabico
post-exposicion apropiado al caso y,/o una eventual aplicacion de nuevos protocolos de
tratamiento farmacoldgico.

Con respecto al centro de salud, el médico actuante tomard Ias precauciones necesa-
rias 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.
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El Manual de Vacuna Antirrdbica de Uso Humano - Lineamientos técnicos puede
ser descargado del link:
http://www.msal.gov.ar/images/stories/epidemiologia/inmunizaciones /antirrabica_2011.pdf

X.1.h. Requisitos minimos de composicién, conservacion y envio de
muestras humanas:

Las muestras deben conservarse refrigeradas (en heladera a 4° a 8° C) por un plazo
maximo 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
ningun tipo de sustancia preservativa ni ningun liquido a las muestras a remitir, tanto en
muestras ante como post-mortem.

Deben remitirse al Servicio de Neurovirosis del INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbradn”, de-
biendo el efector de salud comunicarse previamente con la Direccién de Epidemiologia
de la Nacion y con el mencionado Servicio. Debido a que las condiciones de envio de
muestras humanas y animales son iguales, las muestras humanas deben remitirse del
modo descripto en el apartado “Condiciones de remisién de las muestras”, acompafa-
das de la “Planilla de remisién de muestras humanas” (H2). (ver ANEXO). Al momento
del envio, deberd notificar asimismo a ese Servicio todos los datos correspondientes al
transporte: forma de envio, tiempo estimado de arribo y, en el caso que corresponda,
numero de quia aérea.

Procedimiento operativo para la toma de muestras en humanos:

Tipo de muestra:

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 me-
nos dos muestras por dia en forma consecutiva durante varios dias.

2. Biopsia de nuca:

Tomar una seccion de piel de 1 cm2 de superficie de la regién 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 cutdneos de la base del foliculo.
Colocar la biopsia sobre una gasa estéril humedecida con agua destilada estéril e intro-
ducir en el recipiente estéril.

3. Suero y liquido cefalorraquideo (LCR):

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 Ia recoleccion de una biopsia de cerebro.
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Sin embargo, en Ias biopsias negativas para encefalitis herpética u otras deberia inves-
tigarse la presencia del virus rabico.

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

Nota: los aspirados de trdquea o los esputos no son adecuados para el diagnéstico.

Diagndstico post-mortem
1. Encéfalo o muestra representativa.

[ x. raBIA PARESIANTE ]

Manual de procedimientos de control de la rabia paresiante SENASA - Ministerio
de Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Nacién.

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

El drea endémica en la Argentina se extiende al norte del paralelo de 30° S y al este
del meridiano de 66° O, donde actualmente (2011) existe una poblacion bovina de 11
millones de cabezas. Al oeste de esa longitud vy al sur de esa latitud, la densidad pobla-
cional del vampiro es menor y los brotes de rabia observados hasta ahora son escasos
y de poca intensidad y duracion.

La enfermedad se presenta en forma de brotes que remiten espontdneamente y son
sequidos por periodos inter-epidémicos sin rabia que pueden durar varios anos.

La mortalidad del ganado puede ser alta (>50%), dependiendo del tamafio de la po-
blacién del vampiro en el lugar y de la mayor o menor rapidez en la aplicacién de las
medidas de control. Los herbivoros pueden ser transmisores pasivos del virus rabico a
otras especies, incluyendo el hombre.

Procedimiento que deberd efectuar el veterinario del SENASA en su zona de tra-
bajo ante la sospecha de un brote de rabia paralitica: La rabia paresiante es una
peligrosa zoonosis y su denuncia es obligatoria. Por lo tanto, el veterinario del SENASA
debe actuar tanto ante una sospecha como ante un caso confirmado.

Sospecha de brote de rabia paresiante: todo ganado con sintomatologia nerviosa se
debe considerar como sospechoso de rabia; en cuyo caso, el veterinario del SENASA
ejecutard 1as siguientes acciones:

1° Completar el formulario de “Registro de Enfermedades Denunciables (Anexo | de Ia
Resolucion 540,/2010) y enviarlo inmediatamente por mail o fax a Ia Direccion de Epi-
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demiologia y Andlisis de Riesgos (DNSA) v la Coordinacion Temdtica de Sanidad Animal
del Centro Regional de pertenencis;

2° Completar el “Protocolo de Enfermedades Denunciables” (Anexo Il de Ia Resolucién
540/2010) procediendo a la toma y envio de muestras cumpliendo con el “Protocolo de
envio de muestras” (Anexo ll), remitiendo las mismas preferiblemente al Laboratorio
Central del SENASA en Martinez, o el Laboratorio Regional de Rabia en Candelaria (Mi-
siones), 0 en su defecto los Laboratorios de Salud Publica de Cérdoba, Chaco o Tucuman.

3° Recibidos los resultados se debe proceder de la siguiente manera conforme al re-
sultado:
- NEGATIVO, se levantard la interdiccion del establecimiento, debiendo continuar
el andlisis diferencial para BSE (en rumiantes) y encefalitis virales (en equinos);
para lo cual el Iaboratorio actuante remitird el material nervioso de rumiantes se
para andlisis de BSE, y los de equinos para encefalitis virales; en ambos casos las
muestras deberdn llegar a la Mesa de Entradas del Laboratorio Central del SENASA
-DILAB- con los respectivos protocolos completos en todos sus ftems.
- POSITIVO, se debe proceder a interdictar todos los establecimientos comprendidos
en un radio de 10 Km dentro de las 24 horas de recibida la notificacion.

Estos establecimientos estan obligados a vacunar todo el ganado existente, por medio
de los entes sanitarios, debiendo registrar la misma en la Oficina Local como requisito
para autorizar la emisién de DT-e para el movimiento de animales una vez levantada
la interdiccion.

La interdiccion de los establecimientos podrd ser levantada después de la vacunacion
antirrdbica de la totalidad del ganado y luego de haber transcurrido por lo menos TREIN-
TA (30) dias sin registro de mortalidad por Rabia en el establecimiento.

4° Ante focos de rabia, se deben iniciar acciones en terreno para localizar refugios de
vampiros y controlar su poblacion, para lo cual se debe solicitar Ia asistencia técnica del
Dr. Gabriel Russo por via electronica al grusso@senasa.gov.ar o por teléfono al corpora-
tivo #1447, comunicando también al programa de Rabia al mail coordzoonosis@senasa.
gov.ar. El Centro Regional solicitante deberd seleccionar personal del mismo que posea
perfil adecuado para que acompanar y ayudar al Dr. Russo en los trabajos en terreno.

5° Establecer una vigilancia epidemioldgica activa de 20 kilometros de radio con visita
a los establecimientos.

6° Instruir a los productores en la localizacion de refugios de vampiros.

7° Atender todas las denuncias de posibles refugios (de ser confirmado el refugio de
vampiros se georreferenciard y se comunicara al Programa de Rabia).

Toda institucion involucrada en el control de vampiros deberd estar registrada en el
SENASA, empleard Unicamente los métodos autorizados y cada accion de control se
informard al Programa de Rabia Paresiante del SENASA dentro de los 30 dias de efec-
tuada la misma.
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Ante un caso positivo atendido primariamente por otro veterinario: El veterinario
del SENASA procederd de acuerdo a lo que se indica mads arriba.

Regimenes de vacunacion especiales: Dentro del drea endémica existen emprendi-
mientos ganaderos que, por sus caracteristicas, deben ajustarse a regimenes de vacu-
nacién contra rabia obligatorios y constantes (independientemente que existan o0 no
brotes de rabia), y que deberdn ser registrados en el SENASA:
- Establecimientos de engorde a corral. Se vacunardn los animales a su ingreso.
- Herbivoros utilizados para deportes (jineteadas, carreras, polo, salto, entre otros).
Deberdn registrar anualmente la vacunacion en el SENASA y no se podrdn trasladar
en caso de estar vencida esta vacunacion.
- Las cabafas y haras. Antes de enviar animales a exposiciones o remates deberdn
aplicarle dos dosis de vacuna, la primera entre 80 y 60 dias y Ia sequnda entre 50
y 30 dias antes del traslado o remate.

Procedimiento para la toma y remisién de muestras al laboratorio: La extraccion de
material nervioso para diagnéstico de laboratorio debe ser hecha preferentemente por
veterinarios, o por paratécnicos del SENASA, el profesional que tome la muestra debe
tener inmunizacion previa y estar convenientemente entrenados. Se debe extraer la
totalidad o al menos la mitad del encéfalo, incluyendo el tronco y un trozo de la médula,
ya que si el material de bovinos fuera negativo para rabia se utilizard en los estudios de
vigilancia de las encefalitis espongiformes (BSE) y el de equinos para vigilancia de ence-
falitis equinas. EI material nervioso deberd colocarse sin ningun agregado en un envase
hermético y se mantendrd refrigerado o congelado hasta su llegada al laboratorio.

El material debe extraerse de animales muertos o sacrificados en extrema agonia (to-
talmente paralizados) ya que si se lo extrajera de animales sacrificados prematura-
mente, puede generar errores diagnosticos (falsos negativos). El material deberd ir
acompanado del correspondiente Protocolo de Envio de muestras de enfermedad
denunciable al laboratorio, con el georreferenciamiento del caso.

El instrumento elegido para abrir la calota craneana en condiciones de campo es el
serrucho, uso del hacha o machete es peligroso debido a la posibilidad de salpicar
material infectado o de proyectar esquirlas éseas infectadas que puedan afectar al ope-
rador 0 a sus ayudantes. Si se careciera de elementos para manipular y transportar los
cerebros, se utilizardn bolsas de polietileno limpias encimando por lo menos tres (3), las
que al principio se utilizan como guantes y luego se revertirdn y servirdn como envase
del material. En cada brote es conveniente efectuar mas de una extraccion de material
para diagnéstico de laboratorio.

Los murciélagos para diagndstico de laboratorio deberdn remitirse enteros vy, cuando
se envia material de otros mamiferos silvestres, deberd remitirse la cabeza entera. En
todos estos casos, el material se enviard envasado herméticamente, sin agregados de
ningun tipo y congelado o convenientemente refrigerado.
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Desinfeccion de manos e instrumental: en condiciones de campo, los mejores desin-
fectantes para las manos e instrumental (y los mas faciles de encontrar) son los jabones
y los detergentes de uso doméstico, con los que se deben practicar por lo menos dos o
tres lavados y enjuagues. El uso directo de alcohol o de otros desinfectantes que coa-
qulan las proteinas, no es conveniente (por lo menos hasta que no se hayan practicado
los lavados previos con jabén y/o detergentes).

Los caddveres de los animales con rabia o sospechosos deben enterrarse o quemarse; si
esto no fuera posible, por lo menos se deberd quemar la cabeza (Figura 18). Para esto
se cubre con lefia u otro elemento combustible. El virus rabico es sensible a la tempe-
ratura y se inactiva en pocos minutos a 100° C.

Diagnostico de laboratorio: el laboratorio al que se envia la muestra deberd ser infor-
mado de la fecha y horario de despacho vy la estimacién de su llegada. Una vez proce-
sada la muestra el laboratorio que realizo el diagnostico deberd comunicar al remitente
inmediatamente el resultado obtenido vy, de ser positivo a rabia, notificarlo a la oficina
local del SENASA a fin de implementar las acciones de control segiin normativa vigente.

Sistema de Notificacion y Comunicacion dentro del SENASA: es competencia de la
Direccion de Epidemiologia y Andlisis de Riesgo -DeyAR-, dependiente de Ia Direccién
Nacional de Sanidad Animal ~-DNSA-, cumplir con I3 vigilancia epidemiolégica de Ia
Rabia Paresiante, asi como también de todas las enfermedades de denuncia obligatoria
detalladas en la Resolucién SENASA 422/2003 vy sus modificatorias.

Con la finalidad de fortalecer la vigilancia epidemioldgica, en agosto de 2010 se crea el
Sistema de Registro y Notificacion de Enfermedades Denunciables de los Animales, al
entrar en vigencia la Resolucién de SENASA N° 540,/2010, mediante la cual se estable-
ce que cualquier tipo de intervencion, ya sea como foco, sospecha o caso descartado,
deberd ser registrado en el Protocolo de Enfermedad Denunciable. Asi mismo, esta
norma establece que toda intervencién serd registrada y comunicada a la DEyAR. En
caso de necesitar apoyo o confirmacién del diagnostico por parte del Laboratorio Oficial,
las muestras seran remitidas acompafniadas del Protocolo de Envio de Muestras corres-
pondientes.

La Resolucion también contempla el registro de la finalizacién del evento sanitario, a
través de la confeccion del “Protocolo de Informe Final”, asi como el formulario a utilizar
en caso de necropsia.

En cuanto al flujo de la informacién, la norma prevé que:

“los Protocolos de enfermedad denunciable y de informe final”: Deben ser confec-
cionados por duplicado, quedando el original archivado en Ia Oficina Local y el duplicado
deberd ser enviado a la Direccion de Epidemiologia, previa remision inmediata via fax.

“los Protocolos de necropsias y/o envio de muestras”: Deben ser confeccionados
por duplicado, quedando el original archivado en |a Oficina Local. El duplicado se enviard
al Laboratorio Central (para el caso de Rabia, Laboratorio Nacional de Referencia) acom-
pafiando las muestras, debiendo ser remitido via Fax a la Direccién de Epidemiologia.
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Es importante destacar que la comunicacién llevada a cabo entre el nivel local y central
serd simultdnea a las comunicaciones entre los distintos niveles jerdrquicos establecidos
en cada Centro Regional (Supervision, Coordinacion Tematica, Direccién etc.).

Envio de resultados: Los resultados del laboratorio se enviardn a la Oficina Local, previa
remision via Fax a esta misma vy a la Direccién de Epidemiologia y Andlisis de Riesgo.
En este caso también la comunicacion de resultados desde el Laboratorio al nivel local,
serd de la misma manera que como se mencionara en el punto anterior, simultdnea
con el nivel regional.

Diagnostico: Cabe subrayar que en todos los casos notificados se consignard un diag-
ndstico presuntivo que podrd ser confirmado con los resultados de laboratorio, necrop-
sias o las investigaciones que sean consideradas pertinentes.

Cuando el diagndstico definitivo difiera del presuntivo consignado en el Protocolo o se
descarte, serd oportuno aclararlo en el Informe Final, en el item de observaciones.

La DEYAR, es la Direccién encargada de realizar la recopilacion, el registro y analisis de
toda la informacién proveniente de las denuncias, casos sospechosos y/confirmados,
con el objetivo de obtener datos que permitan conocer cudl es el status sanitario de Ar-
gentina y de esta manera poder actuar en consecuencia. Asi mismo la informacion que
es generada a través de este sistema de registro, junto con otras fuentes de informacion
es la utilizada para completar los informes semestrales y anuales correspondientes al
Sistema Mundial de Informacion Zoosanitaria (WAHIS) de la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal (OIE), mediante el cual se comunica internacionalmente la situacién
sanitaria del pafs.

Por otra parte se realiza también la notificacion de |3 ocurrencia de casos de rabia
paresiante en ganado vacuno y en otras especies productivas, asi como también la de
murciélagos vampiros, al Sistema de Informacion Regional para la Vigilancia Epidemio-
|6gica de Rabia en las Américas.

El Laboratorio Nacional de Referencia es el encargado de hacer las notificaciones co-
rrespondientes a SIVILA.

I XII. Evaluacion de programas antirrabicos I

La evaluacion nos permite medir el efecto que se estd produciendo en la solucién del
problema y en qué medida se estd cumpliendo con las metas propuestas.

Esta evaluacion estard en funcién de las metas programadas, de los recursos utilizados
y de las estrategias de control empleadas.
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Indicadores para evaluar la efectividad del programa, sobre la incidencia de la enfer-

medad:

Indicadores de Incidencia:

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

N° de casos de rabia en perro por localidad, por afio

N° de casos de rabia en otros animales domésticas por especie
(gato, bavino, equino, otros) por localidad, por afio

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

Poblacién humana por localidad por afo

Poblacion en perro por localidad, por afo.

Tasas de rabia en perro por localidad, por afio

Indicadores de reduccion
de riesgo:

N° de perros y gatos vacunados contra Ia rabia por localidad, por
ano

Especificar modalidad: campanas, operativos, vacunaciones de
rutina.

Cobertura (porcentual) de vacunacién antirrabica en perros por
localidad por afio

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

Ne y distribucion por localidad de centros antirrdbicos u otras insta-
laciones destinadas al control de poblacién de perros.

N° de perros esterilizados, por localidades, por afo.

Indicadores de atencion a
las personas expuestas

N° de personas expuestas por localidad, por afo.

N° de tratamientos antirrdbicos iniciados por localidad, por afo

N° de tratamientos antirrdbicos terminados por localidad por afo
N° de tratamientos antirrabicos abandonados por localidad, por afio
Describir causas del abandono

N° de persona que recibi6 profilaxis antirrabica post exposicion
completa, incluyendo inmunoglobulina, por localidad, por afo
Tasas de personas expuestas y aquellas que recibieron profilaxis
antirrdbica completa por afo.

N° de accidentes pos-vacunales de naturaleza neuroldgica registra-
dos por localidad, por afio

Indicadores de
Vigilancia epidemioldgica

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

La evaluacion se realizara anualmente
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I XIV. ANEXOS

XIV.1.a. Protocolo de remision de muestras animales:

PROTOCOLO DE REMISION DE MUESTRAS ANIMALES

Especie animal:

Fecha de remision:

Remitente:
PROCEDENCIA DEL ANIMAL

Provincia

Ciudad/localidad:
Urbano Domicilio:

Propietario:

Establecimiento:

Localidad/paraje:

Departamento:
Rural

Propietario o encargado:

IN° total de animales:

IN° total de animales enfermos:

IN°® de animales muertos:

DATOS DEL ANIMAL
'Vacunacion antirrabica Si No Fecha vacunacién:
Mordié Si No Observacion:
Si N
Contactos ! 0
Con Sin
Ingreso:...../....0.... sintomas sintomas _|Fecha de muerte:

TIPO DE MUESTRA

Especie:

Encéfalo

Cabeza

Animal entero *

Suero

* Soélo si se trata de animales pequefios, como murciélagos vivos o muertos.

Fecha de ingreso:

DIAGNOSTICO

Técnica

Resultado Fecha

L.E.D.

EB

Observaciones:
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XIV.1.b. Planilla de atenci6n a personas con accidente
potencialmente rabico:

j8 | | = Sulud

:Ir!II.::I[I;I'I‘:M- A :‘J LA MNACTTOMN H 1

PLANILLA DE ATENCION DE PERSONAS CON ACCIDENTE DE HOSPITAL © CENTRO DE SALUD:
EXPOSICION AL VIRUS RABICO FECHA: T T/

1. IDENTIFICACION DEL PACIENTE

|Apellido y nombres:

Fecha de nacimiento: I Edad: _ sexo: m[_]F[]
Domicilio: o o
Teléfono: Teléfono alternativo:

En caso de ser menor, datos del acompaiiante (N y A, DNI, parentesco):

2. DATOS DE LA EXPOSICION

Lugar donde ocurrié laexposicion: ~~_________________________ Fechadelaexposicion: /|
Direccion: __ _ _ _ tocalidadi_ __ ____ Provincia: _ . _ pais o
lAmbito: rural [] urbano [ omiciliarid_Jvia publical ] otro []

[Tipo de exposicién: mordedura [_] otros ]

Region anatomica dedos [_] manos [] pie [ Jeuello ] cara [[] cabeza [] miembros [Jotros: |

Descripcion de la herida: consignar al dorso

ISituacion: provocada [_]  noprovocada[ ]

Datos del animal sospechoso: Especieanimal:  perro[ | gato[ | murciétago [ ] oo |
estado del animal: ubicable [ ] noubicable [] muerto[ ] N°demuesta [ waboratorio |
lObservacion antirrabica: s [] Centro de Zoonosis al que se deriva: _

N[ ] Adararmotivo:
3. ANTECEDENTES DEL PACIENTE

Vacunacion antitetanica: Esquema primario completo 51 [_Jno[_] Afio Gltima dosis:
Inmunocompromiso: st [Ind ] Diag. _ _ Medicacién

lAlergia alamedicacien: st [_Ino[_] cusl

s [ ]

Motivo del tratamiento:

Vacuna: _Nede dosis:

. o - AR |
T 4 6n anterior al accidente actual s [

Motivo del tratamiento: L
Vacuna: . _ _ nNededosi Y
IConsulta médica previa motivada por el actual accidente de exposicién : s [

Fecha: /ot Hospital o Centro de Salud

[Tratar

nto de laherida: Curacion[ | sutura [_] ate: si[_Ino[ ] cusrzdosis
Vacunacién antiteténica: st [_Ind[_] o[ ]  dpat[] cusdruple[ ]  auintuple[ ] Gamma antitetnica [_]

4. CONSULTA MEDICA ACTUAL

Tratamiento de la herida: Curacion| ] Sutura [_]  Derivadoa:

indicacion de antibiéticos: Nose indica[__]  Continta con loindicado| ] Seindicaorota [_]  cudl?/dosis: o

Vacunacién antiteténica: st [_Ind[_] o]  dpat[] cuadruple ]  auintuple[ ] Gamma antitetnica [_]

Vacunacion antirrabica: ~ NO [_] biferido [_] sI[_] Tipodevacuna: __ N°dedosisindicadas: N de dosis aplicadas:
Gamma-globulina antirrabica:  No|_] si[_] Dosis: __ __ __ _ Ul/kg N°deampollas: _ __
Iserologia Fecha: _ /[ Resultado: [ |

Eventos adversos: st [[] completarplanilla de Eventos ibuibles ala 6no 6n (ESAVI).
Ministerio de Salud de la Nacisn.

5. SEGUIMIENTO DEL CASO
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XIV.1.c. Planilla de remision de muestras humanas:

Provincia: Departamento: Localidad:
Establecimiento notificante: Fecha de notificacion:
Apellido y nombre del profesional:

Tel.: Fax: E-mail:
DENTIFICACIO PACIENTE
Apellido y nombres:
Fecha de nacimiento: Edad: Sexo: M |F DNI:
Domicilio actual: Tel propio o vecino:
Referencia de ubicacion Domicilio: Localidad:
Urbano: m Rural: [—’ Departamento: Provincia:
3. DATOS CLINICOS
Fecha de inicio de los sintomas: Fecha de primera consulta:

Region anatomica de la mordedura:
Cabeza, cuello o yema de los dedos: Miembros superiores: m Otros:
Signos clinicos:

Fiebre Angustia: [ ] Cefalea: : Alteracion sensorial:
Excitacion: (] Hiperestesia: ] Fotofobia: L Midriasis:
Hipersalivacion: | | Paralisis masculos respiratorios: | | Hidrofobia: L Fonofobia:
Convulsiones: | | Alteracion de la conciencia: [ ] Coma: Muerte:

Datos del paciente:

Ocupacion: -
Vacunacion antirrabica: Si No| |
Gamma globulinas antirrabicas: Si No| |
Aplicacion de protocolo farmacologico: Si No

Datos del accidente de exposiciéon:

S
Mordedura de algin animal: i l:l No D Otro tipo de accidente:

Lugar geografico donde ocurrio6 la exposicion:

Localidad: Provincia: Pais:
Fecha de la exposicion:

Datos del animal sospechoso:

Especie animal: Perro Gato Murciélago: Otro:
Estado del animal: Vivo Muerto Desconocido
Observacion antirrabica: Si No

ANTE - MORTEM: POST - MORTEM:
Suero
LCR Encéfalo completo l:]
Biopsia de nuca
PS aliva | Muestra representativa de encéfalo l:l

Otro:
FECHA DE TOMA DE LA MUESTRA:
FECHA DE ENVIO DE LA MUESTRA:

CONSERVACION DE LA MUESTRA HASTA SU
ENVIO: Refrigerada

Congelada
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XIV.1.d. Planilla de estudio de foco:

PLANILLA DE ESTUDIO DE FOCO

Fecha: [ Localidad: [ Municipio:
DATOS CLINICOS
Fecha de inicio de sintomas: Fecha de muerte:
Diagnostico clinico: Lugar de muerte:
Efectuado por: Forma clinica:
SINTOMATOLOGIA
SI NO N/S SI NO N/S
Cambio de caracter Cambio de tono de voz
Babeo Contracciones
Agresividad Ingestiones
Nerviosismo Paralisis tren posterior
Fiebre Paralisis mandibular
Alucinaciones Enfermedad concomitante
Depresion Accidentes
Anorexia Otros
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO:
Inmunofluorescencia: | Ensayo bioldgico:
DATOS DEL DUENO Y LA ZONA
Nombre y apellido:
Domicilio:
Localidad y Municipio:
Caracteristicas de la vivienda:
Caracteristicas de la zona:
Zona vacunada: SI NO [ Efectuada por:
ANTECEDENTES DEL ANIMAL SOSPECHOSO
Origen: Individualizacion de especie:
Residencia: Perro Gato otro
Pertenencia desde: Raza:
Adgquirido en: Edad: [ Sexo:
Recogido en: Tamaifio: | Color:
Nacido en: Senas
Habitos: | Casero [ Callejero | Permanente [ Esporadico [ Con control [ Sin control
VACUNACION
NO [ Causas [ SI [ Efectuada por:
Tipo: [ Serie: [ Origen:
Vencimiento: [ V. antes:
POSIBLE CONTACTO
Animal mordido [ st T NO [ N/S ] Contacto: [ st _ [ NO [ NS
DATOS DEL ANIMAL MORDEDOR
Deambulacion en la via publica: Recorrido:
En los 10 dias previos a la presentacion de sintomas: Recorrido:
Durante la enfermedad: Recorrido:
ESTUDIO DE FOCO
Animales mordidos - Fecha Direccion Ultima Caract. del Tratamiento
Dueiios vacunacion animal
Animales en contacto- Fecha Direccion Ultima Caracteristicas Tratamiento
duefios vacunacion del animal

Personas mordidas Fecha | Direccion Avisados En tratamiento
Personas en contacto Fecha | Direccion Avisados En tratamiento
OBSERVACIONES DEL ENCUESTADOR:
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XIV.1.e. Descripcion de las técnicas de diagnéstico de rabia:
Deteccion de antigeno:

a) Técnica de inmunofluorescencia directa (IFD)
Consiste en enfrentar la muestra con un conjugado antirrdbico constituido por anti-
cuerpos 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 reaccién positiva se observard en el microscopio de fluorescencia.

b) Ensayo biolégico por inoculacién en ratones (EB)
Esta prueba consiste en Ia inoculacion de una dilucion de la muestra por via intrace-
rebral 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 deteccion del antigeno rdbico mediante IFD. Las muertes aun sin sin-
tomas 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 11y
14 gramos) o lactantes (hasta 3 dias de edad). Si los ratones no muestran sintomas
de enfermedad se los mantiene en observacién 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 cau-
sadas por trauma de inoculacion, toxicidad del inéculo y canibalismo, en cuyo caso debe
repetirse la prueba.
El ensayo bioldgico en ratones puede reemplazarse por el ensayo bioldgico en cultivo
celular. En esta técnica, se siembra una dilucion de la muestra en cultivos celulares sen-
sibles al virus rabico (preferentemente células de neuroblastoma de ratén); 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.

¢) RT-PCR, RT-Nested PCR y secuenciacion directa (caracterizaciéon molecular).
Las técnicas de biologia molecular permiten la deteccion de una fraccién 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 mas sensibles que IFD y EB en aquellas muestras que presentan
niveles leves de degradacién 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 muri6 hace dias
y fue enterrado y posteriormente desenterrado, 0 bien porque los centros de zoonosis
ubicados en puntos lejanos del pais no siempre cuentan con las condiciones de alma-
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cenamiento 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 deteccién
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 ¢asos la
RT-PCR y RT-Nested PCR las pruebas mas sensibles para el diagnéstico, pudiendo incluso
intentarse la caracterizacion molecular por secuenciacién directa a fin de determinar
la variante interviniente. Sin embargo, debe quedar claro que dentro del campo de Ia
Salud Publica la obtencion de un resultado negativo, considerando I3 naturaleza y con-
diciones ambientales 3 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.

Deteccion de anticuerpos:

La deteccion de anticuerpos antirrdbicos en suero y/o liquido cefalorraquideo (LCR)
se utiliza como un aporte al diagnéstico pre mortem de Ia rabia en aquellos casos de
individuos con encefalitis. No es una técnica concluyente de infeccidn 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 reci-
bido gammaglobulina contra esta enfermedad y que sin embargo presentan un titulo
de anticuerpos antirrdbicos que aumenta progresivamente con el tiempo. En individuos
con antecedentes de inmunizacion activa o pasiva contra Ia rabia, 1a deteccion de anti-
cuerpos antirrabicos 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 Ia sintesis intratecal inducida por la infeccion viral,
no puede descartarse que una encefalitis no rdbica altere la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica y permita el paso de anticuerpos producto de la inmunizacion.

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

a) Inmunofluorescencia indirecta (IFl):

Consiste en un primer paso de incubacién de la muestra (suero o LCR) sobre improntas
de cerebros de ratén infectados con rabia y una sequnda etapa de incubacién con un
conjugado anti-inmunoglobulinas de la especie a la que pertenece la muestra. Si Ia
muestra contiene anticuerpos antirrabicos, estos se unirdn especificamente a los anti-
genos virales de la impronta y esta unién serd revelada por la unién del conjugado a los
anticuerpos antirrabicos, lo que se observard como fluorescencia positiva al microscopio
de fluorescencia.
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Tipificacion de las cepas de virus rabico aisladas con anticuerpos monoclonales
(a.m.)

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

La tipificacion viral se efectia mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta, en-
frentando improntas de cerebro de ratones lactantes o cultivos celulares en los cuales se
aislé el virus a tipificar a partir de la muestra con cada anticuerpo monoclonal especifico
contra un determinado antigeno de la nucleocdpside. La unién especifica del anticuerpo
a su antigeno (reaccién positiva), se visualiza como fluorescencia luego del agregado
de un conjugado anti-inmunoglobulinas de ratén. La tipificacidn antigénica se define de
acuerdo a cudles 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 un animal, lo que es un indice del nivel de proteccion que el animal
tiene contra 1a rabia.

La prueba de Seroneutralizacion en ratones (SN) es la técnica de referencia para evaluar
nuevos ensayos, aunque ya no es recomendada para Ia titulacion de anticuerpos de
rutina.

Hasta el momento, Ias pruebas validadas internacionalmente y que por lo tanto permi-
ten la circulacién de animales entre paises son las siguientes: Método rapido de inhi-
bicion de focos fluorescentes (RFFIT), Neutralizacion viral con anticuerpos fluorescentes
(FAVN), Método inmunoenzimatico (ELISA) y la Seroneutralizaciéon en ratones (SN).

1. Pruebas de neutralizacién viral

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

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

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 estdndar 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 permi-
tir 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
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la cantidad de anticuerpos presentes en esa dilucion del suero no fue suficiente para
neutralizar 3 totalidad del virus. Asi, el nimero de ratones afectados por la infeccién
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 dilucion de suero que protege al 50% de los ratones
inoculados.

Esta prueba tiene el inconveniente de la demora en la obtencién de los resultados
definitivos (no menos de 15 dias), ademds de exigir la utilizacion y manutencion de
ratones.

b) Método Répido de inhibicidon de focos fluorescentes (RFFIT).

Al'igual que la seroneutralizacién en ratones, esta prueba es un ensayo de seroneutra-
lizacién en el que una cantidad fija de virus estandar se enfrenta y se incuba a 37 °Cin
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 efectua in Vivo
sino in Vitro: se agregan células sensibles al virus rébico (BHK 21 o neuroblastoma de
raton) a cada celdilla con mezcla de dilucion de suero-virus, incorpordndose conjugado
antirrdbico luego de 24 horas de incubacion. Se recorren y observan al microscopio de
fluorescencia los sucesivos campos microscopicos hasta leer Ia totalidad de la superficie
de cada celdilla. La observacion de focos fluorescentes, indica la presencia de virus
rébico no neutralizado capaz de infectar las células sensibles (focos de infeccion), con-
siderdndose que un campo microscépico 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
dilucién de suero. El titulo de anticuerpos neutralizantes en esta técnica es la inversa de
la maxima dilucion del suero en que el 50% de los campos mMicroscopicos son positivos.
La comparacién del titulo obtenido en el suero testeado con el titulo de un suero de
referencia corrido en paralelo, permite la obtencion del titulo protector en términos de
Ul/ml. En I3 actualidad el valor minimo que se considera protector es de 0,5 Ul/ml.
Con Ia utilizacién de esta técnica los resultados se obtienen en 26 horas, lo que reduce
significativamente el tiempo respecto del test de seroneutralizacion en ratones.

¢) Neutralizacion Viral con Anticuerpos Fluorescentes (FAVN)
Este método es una adaptacion del RFFIT. En el FAVN, cada mezcla dilucion de suero-
virus es sembrada en varias celdillas de Ia cubeta. La lectura microscopica cuantitativa
(recuento de campos microscopicos con focos fluorescentes en cada celdilla) es reem-
plazada por una lectura cualitativa de celdilla positiva, cuando contiene uno o mas focos
fluorescentes y celdilla negativa cuando no presenta ningun foco. El titulo del suero es
entonces, la inversa de la maxima dilucién del suero en la cual hay un 50% de celdillas
positivas. Al igual que en el RFFIT, el titulo es expresado en Ul/ml compardndolo con
el titulo neutralizante de un suero estdndar procesado en paralelo. Esta técnica es de
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mas facil y rdpida lectura que el RFFIT y estd menos sujeta a errores de recuento. En Ia
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 0 plasma. Las muestras de suero son depositadas en celdillas que constituyen
la fase sélida que estd 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 séricos, mas el sustrato de Ia
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 an-
ticuerpos 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 obtencién de resultados en un tiempo breve (4 horas).
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XIV.1.f. Criterios de aplicacion e interpretacion de los resultados
obtenidos con las técnicas de diagnéstico utilizadas en muestras
de origen animal:

TECNICAS
DIAGNOSTICO FINAL
CALIDAD DE LA MUESTRA D B RTPCR
POSITVO POSITVO
posiTvo NEGATVO POSITVO POSITVO
FRESCAS (BIEN CONSERVADAS) NEGATIVO NEGATIVO
POSITIVO POSITVO
NEGATVO NEGATIVO NEGATIVO
POSITIVO POSITIVO
POSITIVO POSITIVO
posimvo ! NEGATVO NEGATVO NEGATVO
\R POSITIVO POSITIVO
NEGATIVO POSITIVO
POSIVO POSITVO
NEGATVO NEGATVO
ESCASA CANTIDAD (BIEN CONSERVADA) NEGATVO " SosTo BOSTTIVG
NEGATIVO NEGATIVO
POSIMVO POSITIVO
NR NR NEGATIVO. Si hay mordidos
NEGATVO aplicar igualmente el tratamientol
como en los casos positivos
POSITIVO POSITVO
PoSITIVO POSITVO POSITVO
NEGATVO NEGATIVO NEGATIVO
NEGATIVO NEGATIVO
NEGATVO POSITIVO POSITVO
LEVE DEGRADACION HASTA PERDIDA DE LAS ESTRUCTURAS POSITIVO POSITVO
ANATOMICAS (LICUEFACCION) POSITIVO POSITIVO
NEGATVO NEGATIVO NEGATIVO
ND POSITVO POSITVO
ND NEGATIVO. Si hay mordidos
NEGATIVO aplicar igualmente el tratamiento|
como en los casos positiv
POSITVO POSITVO
NEGATIVO. Si hay mordidos
AVANZADA DESCOMPOSICION (LICUADO PARDO-VERDOSO) NR NR NEGATNO apicer iguaimente e tratamiento
como en los casos positivos
Muestras fijadas en formol, animales momificados en condiciones naturales o carentes de material encefélico:
NO PODRAN PROCESARSE POR NINGUNA TECNICA

Algunos factores que disminuyen la sensibilidad de la IFD:

- £l animal no concluyé el perfodo de estado de la enfermedad por sacrificio 0 eutanasia

- Muestras de encéfalo anatémicamente incompletas (falta de hipocampo, cerebelo y/o tronco encefdlico).
- Muestras licuadas en las que no puedan identificarse las estructuras anatémicas

(1) El resultado positivo de I3 IFD es suficiente para iniciar actividades de control de foco, independientemente del laboratorio que
emita el resultado.

IFD: Inmunofluorescencia directa

EB: Ensayo bioldgico

RT-PCR: Transcriptasa reversa - Reaccion en cadena de la polimerasa

ND: No diagnosticado

NR: No realizado
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XIV.1.g. Criterios de aplicacion e interpretacion de los resultados

obtenidos con las técnicas de diagnéstico utilizadas en muestras
de origen humano:

Pacientes con sintomas de encefalitis compatibles con rabia
Muestras pre mortem

MUESTRA DETECCION TIPO DE
DE ANTICUERPOS CASO
SUERO ™ POSITIVO PROBABLE
NEGATIVO SOSPECHOSO
LcR O POSITIVO PROBABLE
NEGATIVO SOSPECHOSO
DIAGNOSTICOT IPO DE
MUESTRA IFD EB RT-NESTED PCR EINALC 250
POSITVO P OSITIVO CONFIRMADO
SALIVA NEGATNO NEGATNO NEGATNO SOSPECHOSO O PROBABLE
POSITVO POSITNVO CONFIRMADO
[ Posmvo POSITNO | CONFIRMADO |
BIOPSIA DE PIEL DE NUGA | NEGATVO | NEGATNVO | SOSPECHOSO O PROBABLE |
POSITVO POSITNVO CONFIRMADO
NEGATNVO POSITVO POSITNO CONFIRMADO
POSITVO NEGATNO NEGATNVO SOSPECHOSO O PROBABLE
NR POSITVO POSITVO CONFIRMADO
NEGATNVO POSITNO CONFIRMADO
BIOPSIA DE CEREBRO POSITVO P 0OSsITVO CONFIRMADO
NEGATNO NEGATNVO NEGATNVO SOSPECHOSO O PROBABLE
NR POSITVO POSITNO CONFIRMADO
NEGATNVO NEGATNO SOSPECHOSO O PROBABLE
NR NR POSITVO POSITVO CONFIRMADO
NEGATNO NEGATNO. SOSPECHOSO O PROBABLE

Muestras fijadas en formol NO PODRAN PROCESARSE POR NINGUNA TECNICA

(1) Si el paciente presenta certificado de vacunacion antirrabica, el resultado positivo no puede definir el caso como probable
LCR: Liquido cefalorraquideo

IFD: Inmunofluorescencia Directa
EB: Ensayo bioldgico
RT-NESTED PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa - transcriptasa reversa
NR: No realizado
Muestras post - mortem (encéfalo)
RT-PCR (CNRC]
CALIDAD DE LA MUESTRA o EB { ) DIAGNOSTICO FINAL
(Diagnéstico inicial) Corresponde| Resultado
POSITIVO POSITIVO NO - POSITIVO
FRESCAS (BIEN CONSERVADAS POSITIVO NEGATIVO Sl POSITIVO POSITIVO
( ) NEGATIVO POSITIVO NO - POSITIVO
NEGATIVO NEGATIVO NO - NEGATIVO
POSITIVO POSITIVO NO - POSITIVO
POSITIVO NEGATIVO S| POSITIVO POSITIVO
NEGATIVO NEGATIVO NO - NEGATIVO
EVE:’SESSRTA'E[?&?J’;;'SASAL ’Z:gs:z'zs DE NEGATIVO 0 ND POSITIVO NO - POSITIVO
A POSITIVO POSITIVO
(LICUEFACCION) NP NEGATIVO s NEGATIVO NEGATIVO
POSITIVO POSITIVO
ND ND S| "
NEGATIVO NEGATIVO
AVANZADA DESCOMPOSICION NR NR sl [ Posmvo] POSITVO
(LICUADO PARDO-VERDOSO) | NEcaTvo NEGATIVO *

I Muestras fijadas en formol NO PODRAN PROCESARSE POR NINGUNA TECNICA
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XIV.1.h. Algunos factores que disminuyen la sensibilidad de la IFD:

Muestras de encéfalo anatémicamente incompletas (falta de hipocampo, cerebelo y/o
tronco encefdlico).

Muestras licuadas en las que no puedan identificarse las estructuras anatémicas.

* Dado el estado de la muestra, la RT-PCR negativa no asequra la negatividad del re-
sultado.

I XV. Red nacional de laboratorios de diagnéstico de rabia: I

La Red tiene como misién propiciar el diagndstico etioldgico confiable para lograr una
real cobertura de Ia vigilancia basada en el diagnéstico de laboratorio 3 nivel nacional.
La cooperacion entre los distintos integrantes de la red es necesaria para efectuar un
uso racional de los recursos existentes, mantener la calidad técnica de las pruebas de
rutina, mejorar la tecnologia diagndstica e incrementar el conocimiento de la rabia en
nuestro pals, a fin de dar respuesta oportuna para la accion inmediata, protegiendo Ia
salud de la comunidad.

Objetivos generales de la Red:
* Disponer de un conjunto de laboratorios organizados
* Lograr la equivalencia metodoldgica entre los distintos laboratorios miembros
» Generar informacién oportuna, comparable, reproducible y confiable
* Fortalecer Ia cooperacion cientifico-técnica y el méximo aprovechamiento de los
recursos disponibles.
 Generar una base de datos de todos los laboratorios integrantes de la Red.
« QOrganizar y promover programas de capacitacion fomentando el intercambio de
experiencias.
* Facilitar la disponibilidad de materiales de Referencia: cepas, reactivos, sueros
testigos para serologia de anticuerpos rabicos, etc.
* Regqular los procedimientos técnicos y métodos de ensayo de manera de trabajar
en forma armonizada, confiable, reproducible y transparente.
« Difundir toda la informacién generada por los laboratorios al interior y exterior de
la Red.
» Propender a la formacion de un sistema centralizado de informacién de Normas
y documentos que posibilite el acceso a toda informacion tecnolégica actualizada.

La Red estd formada por los Laboratorios de Referencia y los Laboratorios Regionales. A
su vez, tiene una estructura organica que incluye un Comité Ejecutivo.
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Departamento de Rabia, Di-
reccion General de Laborato- g, 011-4836-1114/1117

. . rios y Control Técnico (DILAB),
Laboratorio de Referencia Servicio Nacional de Sanidad /1121

Nacional de Rabia y Calidad Agroalimentaria Av. Sir A. Fleming 1653 (1640)

(SENASA), Ministerio de Agri- Martinez, Buenos Aires.
cultura, Ganaderfa y Pesca.

Departamento de Diagndstico

y Produccion, Instituto de Tel: 011-4958-9914
Laboratorio de Rabia Zoonosis Luis Pasteur (IZLP),  Fax: 011-4983-7300
Nacional (L.R.N.) Ministerio de Salud, Gobierno  Av. Diaz Vélez 4821 (1405)

de la Ciudad Auténoma de CABA
Buenos Aires (G.C.A.B.A).

Departamento de Virologfa, ~ Tel: 011-4301-7428,
Laboratorio Coordinador Instituto Nacional de Enfer- Fax: 011-4302-5064
(L.C.): medades Infecciosas (INEI),  Vélez Sarsfield 563 (1281)
ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”.  CABA

Funciones del laboratorio de referencia nacional de rabia (L.R.N.)

a) Confirmar el diagndstico de rabia por la técnica estandar de inmunofluorescencia
directa (IFD), realizar el aislamiento del virus por los métodos cldsicos (inoculacién
en ratén o en cultivos celulares) y caracterizarlo mediante anticuerpos monoclonales.
Efectuar la notificacion al Sistema de Vigilancia por Laboratorios del Sistema Nacional de
Vigilancia de la Salud (SIVILA-SNVS).

b) Informar a la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) a través del Sistema Re-
gional de Vigilancia Epidemioldgica de la Rabia en las Américas (SIRVERA) los diagndsti-
cos de rabia efectuados en todos los laboratorios de la Red sobre muestras de animales
de importancia econémica (ADIE) y vampiros del pais.

¢) Derivar en caso necesario 1as contra-muestras de los casos positivos a los otros dos
laboratorios que integran el CNRC (MALBRAN - PASTEUR).

d) Titular anticuerpos antirradbicos por la técnica de seroneutralizacién en raton, en cul-
tivos celulares y/o por ELISA.

e) Distribuir reactivos diagndsticos a los laboratorios de Ia RED.

f) Capacitar en conjunto con el L.C. a profesionales y técnicos de los Laboratorios Re-
gionales.

g) Proveer un Manual de Diagndstico que estandarice las metodologias utilizadas en
la RED.

h) Implementar controles de calidad sobre todos los laboratorios de la Red que realicen
el diagndstico.

i) Estar sujeto a controles de calidad de un Organismo Internacional.

j) Mantener un banco de muestras (cepario).
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Funciones del laboratorio coordinador (L.C.)

a) Coordinar la ejecucion del plan de trabajo elaborado por el Comité Ejecutivo.

b) Efectuar los diagnasticos de rabia, el aislamiento y caracterizacion viral en las mues-
tras recibidas mediante las técnicas apropiadas y confirmar los resultados de los LR.
Efectuar las notificaciones pertinentes.

¢) Titular anticuerpos antirrabicos.

d) Derivar las contra-muestras de los casos animales positivos al SENASA y eventual-
mente los aislamientos o productos del RT-PCR al MALBRAN para su caractefizacion
molecular.

e) Coordinar eventuales derivaciones de muestras entre laboratorios de la red en casos
de necesidad operativa.

f) Propiciar la notificacion de todos los casos en las modalidades numéricas y nomi-
nales al SIVILA-SNVS, analizar la informacion proveniente de todos los laboratorios de
la red y la producida en el mismo Instituto a fin de contar en el Sistema Nacional con
informacion permanentemente actualizada y representativa de la situacion epidemio-
|6gica de la rabia en el pais. Los informes serdn distribuidos a los integrantes de la red
semestralmente.

g) Informar a la Organizacion Panamericana de Ia Salud (OPS) a través del Sistema Re-
gional de Vigilancia Epidemioldgica de |a Rabia en las Américas (SIRVERA) los diagndsti-
cos de rabia efectuados en todos los laboratorios de la Red sobre muestras de animales
domeésticos, silvestres y murciélagos insectivoros del pais,

h) Recibir y canalizar las propuestas e inquietudes presentadas por los laboratorios de
la RED.

i) Intervenir junto al L.R.N. en la evaluacién de todos los laboratorios de la Red que
realicen el diagnastico.

j) Capacitar en conjunto con el L.R.N a profesionales y técnicos de los Laboratorios
Regionales.

Funciones del servicio de neurovirosis (SNV)

a) Realizar el diagndstico diferencial en los casos de encefalitis humana con sospecha
de ser producidos por el virus de a rabia.

b) Realizar |a caracterizacién molecular de las cepas de rabia cuyo reservorio no pueda
ser identificado mediante I3 caracterizacion antigénica por anticuerpos monoclonales.
¢) Confirmar mediante la caracterizacion molecular, cuando se considere necesario, los
resultados obtenidos en la caracterizacién antigénica por anticuerpos monoclonales.

d) Desarrollar nuevas técnicas rapidas de caracterizacion de variantes.

XV.I1.e;. Laboratorios de referencia provincial (Laboratorios regio-
nales

Las funciones de los Laboratorios Regionales son: realizar el diagnéstico inicial de rabia
mediante la técnica de IFD y ensayo bioldgico en ratones (en aquellos laboratorios en
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que estd desarrollado), enviar las muestras que correspondan a los laboratorios del
CNRC y efectuar la notificacion pertinente a través del Sistema Nacional de Vigilancia.

Forman parte de la Red los siguientes laboratorios:

Provincia Institucion Contacto

Teléfono: 011-4201-5397,/2698
Italia 324 (1870), Avellaneda,
Pcia. Buenos Aires

Division de Zoonosis Urbanas

Buenos Aires
Teléfono: 0221-4832039

Calle 526 entre 10 y 11 (1900),
La Plata, Pcia. de Bs.As.

Laboratorio Central de Salud Publi-
ca del M. Salud de la Pcia. de BsAs.

Laboratorio Regional de Diagndstico Veliomo y e OD722-485650

Chaco de Rabia Echeverria 65 Av. Julio Roca 1388
(3500), Chaco
o : Teléfono y Fax: 0351-4344112
Cérdoba DMS'OD Je el Depararmenis ie Santiago Caceres 1885 (5016),
Z00nosis .
Cérdoba
) o Teléfono y Fax: 03783-425753
Laboratorio de Investigacion y .
q ) P ; /422669 int. 1671
Corrientes Diagndstico de Rabia-Facultad de Sargento Cabral 2139 (3400)
Ciencias Veterinarias de la UNNE 9
Corrientes
Division Zoonosis, Reservorios y Teléfono y Fax: (0261) 4230440
Mendoza Vectores-Seccion Veterinaria y Coronel Rodriguez 1207-1209.
Laboratorio de Rabia Mendoza
Teléfono: 0342-4579238/9136
santa Fe Division de Bioquimica, Farmaciay  Fax: 0342- 4579227
Droguerfa Central Av. Blas Parera 8260 (3000)
Santa Fe
L ) ) ) Teléfono: 0381-4234294
Tucuman D|y|§|on Zoonosis - Instituto Anti- Av. Mate de Luna 1935 —
rrabico )
SM de Tucuman
) : Teléfono: 0387-4210638
Salta Laboratorio Regional de SENASA Vicente L6pez 230 (4400), Salta
.. Laboratorio de La Candelaria- Teléfono: (03752) 15359461
Misiones

SENASA

Pringles s/n (3308) Misiones.
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Comité ejecutivo

EI Comité Ejecutivo estd integrado por:

Laboratorio

de Referencia
Nacional de Rabia
(LR.N.)

Laboratorio
Coordinador

Departamento de Rabia, Direccién
General de Laboratorios y Control
Técnico (DILAB), Servicio Nacional
de Sanidad y Calidad Agroalimenta-
ria (SENASA), Ministerio de Agricul-
tura, Ganaderfa y Pesca.

Departamento de Diagnostico y Pro-
duccion, Instituto de Zoonosis Luis
Pasteur (IZLP), Ministerio de Salud,

Tel. 011-4836-1114/1117 /1121
Av. Sir A. Fleming 1653 (1640)
Martinez, Buenos Aires.

Tel: 011-4958-9914. Fax: 011-
4983-7300.

(L.c.) Gobierno de la Ciudad Auténoma de Av. Diaz Vélez 4821 (1405) CABA.
Buenos Aires (G.C.A.B.A).
Servicio de Departamento de Virologia, INSULUIO. o 4143017428, Fax. 011-
L Nacional de Enfermedades Infec-
Neurovirosis iosas (INEI), ANLIS “Dr. Carlos G. 2022064
(SNV) ’ ‘ © Vélez Sarsfield 563 (1281), CABA.

Malbran”

Tel: 011- 4379-9000/4379-9043
int. 4791/4792
Av. 9 de Julio 1425, CABA.

Programa Nacional de Control de Enfermedades
Zoonéticas

Serdn funciones del Comité Ejecutivo:

a) Presentar a la Red la propuesta de plan de accién anual.

b) Mantener un programa de capacitacion de los RRHH de Ia RED en coordinacion con
el CNRC.

C) Asequrar controles de calidad de los laboratorios de Ia RED desde el L.R.N.

d) Elaborar el plan de trabajo a desarrollar.

e) Promover la implementacion o el fortalecimiento de sistemas de gestion de la ca-
lidad.

f) Asequrar la circulacién adecuada de la informacién integral sobre la vigilancia de
rabia.

@) Brindar asesorfas técnicas a los miembros de la Red.

Dentro de las funciones del Comité Ejecutivo, el Programa Nacional de Control de Enfer-
medades Zoondticas tiene funciones especificas:

a) Realizar actividades conjuntas con los demas integrantes del Comité Ejecutivo.

b) Brindar apoyo técnico en investigacion y control de brotes, ante la solicitud provincial.
C) Proveer biolégicos como vacuna antirrdbica de uso veterinario para acciones de pre-
vencion y control.
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d) Monitorear el uso racional de los biolégicos, compilando la informacion de las activi-
dades realizadas con los mismos (campafias antirrabicas, control de focos, etc.)

e) Propiciar la creacién de un fondo para el financiamiento de la capacitacion e inter-
cambio internacional de los miembros del Comité Ejecutivo y grupos técnicos.

f) Disponer de los fondos para las actividades de vigilancia, prevencion y control.

g) Las vacunas antirrdbicas humanas y gammaglobulina antirrdbica humana son pro-
vistas por el Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmunoprevenibles del
Ministerio de Salud de la Nacion.

Diagrama técnico-operativo de la red para muestras animales
Clasificacion de los laboratorios segun disponibilidad de técnicas de diagnéstico.

1) Técnicas de diagndstico:

Laboratorios Regionales: De acuerdo a las técnicas de diagndstico disponibles, los labo-
ratorios regionales se clasificardn del siguiente modo:

“ Laboratorios A: los que disponen de las técnicas de Inmunofluorescencia Directa (IFD)
y Ensayo Biolégico (EB).

“ Laboratorios B: los que disponen sélo de IFD.

Laboratorios de Referencia: El Laboratorio del SENASA y del IZLP, disponen de las si-
guientes técnicas:
 IFD para diagndstico.
* EB para diagnostico.
 Transcriptasa reversa- Reaccion en cadena de la polimerasa (RT- PCR) para diag-
nostico y caracterizacion molecular.
* Inmunofluorescencia Indirecta (IFl) con Anticuerpos Monoclonales (AM) para ca-
racterizacion antigénica.
 Técnicas para titular anticuerpos antirrdbicos en humanos con fines de diagnéstico
ante mortem de rabia: Neutralizacion viral (NV) e Inmunofluorescencia indirecta (IFI)
para liquido cefalorraquideo y ELISA, NV e IFI para suero.
e " EISNV del INEI “Carlos G. Malbran”:
¢ Secuenciacion genética (caracterizacion molecular) a partir de aislamientos o de
productos de RT-PCR remitidos por SENASA o IZLP.

Resultados posibles: las mencionadas técnicas diagnésticas permiten obtener los si-
quientes resultados:

*-Positivo

“-Negativo

“-No diagnosticado (ND), cuando el mal estado de la muestra dificulta la realizacion de
la técnica y por lo tanto no se puede alcanzar un resultado concluyente.

-No realizado (NR): Cuando por una determinada causa (el mal estado de la muestra,
escasa cantidad de la misma, etc) no es posible realizar la técnica.
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Las muestras sobre las que trabajen deben atender a lo siguiente:

Composicion: para el diagndstico de rabia, se debe tomar como muestra el encéfalo
completo, que debe entonces incluir cerebro (ambos hemisferios), cerebelo y tronco
encefdlico.

En el caso de murciélagos o animales pequefios (ratones, ratas, etc) se debe tomar
como muestra |a totalidad del material ubicado en la cavidad craneana.

Los Laboratorios Regionales realizardn las técnicas diagndsticas utilizando sélo una mi-
tad del encéfalo (tanto de cerebro como cerebelo y tronco encefélico) a fin de poder
remitir, si correspondiera, la otra mitad intacta a los laboratorios del CNRC.

En caso de muestras escasas en cantidad, los Laboratorios Regionales deben prever
la reserva de una alicuota para ser derivada al CNRC; por lo tanto, deben utilizar una
cantidad minima de la muestra para efectuar la IFD y remitirdn el resto al CNRC. Esto
significa que los laboratorios A se abstendran de efectuar el EB. Asimismo, se absten-
drdn de efectuar I3 IFD y enviardn en forma directa la muestra al CNRC en caso de que
su procesamiento implicara el uso de la totalidad de la misma.

Conservacion: una vez extraido, el encéfalo debe conservarse a temperatura de refri-
geracion (en heladera a 4°- 8° C) por un plazo maximo de 3 dias hasta el momento de
su remision a CNRC. En caso de que vaya a superarse este plazo, 1as 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.

2) Ruta de las muestras y de los resultados:

Laboratorios regionales:

a) Realizar las técnicas diagnosticas sobre muestras animales de acuerdo a lo estable-
cido en el item 2

b) Identificar Ia totalidad de las muestras animales recibidas con la Identificacion alfa
numeérica (IAN), a fin de favorecer su trazabilidad. El IAN consiste en un cédigo alfa
numeérico conformado por tres letras y cuatro digitos. Las tres letras corresponderdn a
la identificacion de la provincia o localidad donde estd ubicado el laboratorio remitente,
los cuatro digitos se aplicardn en forma correlativa partiendo del 0001. En caso de que el
numero de muestras supere los cuatro digitos, deberd agregarse un digito al codigo IAN.

AVE: Avellaneda MEN: Mendoza
COR: Cordoba MIS: Misiones
CHA: Chaco SAL: Salta

CTE: Corrientes SFE: Santa Fe
LPL: La Plata TUC: Tucuman
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C) Remitir las muestras animales a los Laboratorios de Referencia (SENASA y/o IZLP):
Tipo de muestra: la muestra a remitir dependerd de la clase del Laboratorio Regional
remitente. Los Laboratorios A remitirdn cerebro original y de ser posible también pasaje
en ratén, mientras que los Laboratorios B remitirdn solo cerebro original.

La remision se hard de acuerdo al detalle que sigue, y se comunicard al o a los labo-
ratorios de referencia, a través del SIVILA (en cuyo caso figurard en el sistema como
“muestra derivada”). Para ingresar al SIVILA, los Laboratorios Regionales deben solicitar
asesoramiento al Area de Vigilancia del Ministerio de Salud de la Nacion.

Laboratorios A:
Remitiran:
- Totalidad de las muestras IFD positivas, ND o NR, cualquiera sea el resultado de EB.
- Totalidad de las muestras IFD negativas que arrojen un EB positivo.
- Un porcentaje de las muestras IFD y EB negativas, de acuerdo al siguiente detalle:
* Remision trimestral del 10% de estas muestras en los casos en que su nimero en
el trimestre sea igual o mayor a 10.
“ Remision trimestral de |a totalidad de estas muestras en los casos en que su nu-
mero en el trimestre sea menor a 10.
- Totalidad de las muestras que pertenezcan a adultos de las especies bovina y felina
(gato), negativos a rabia, para ser utilizadas en la investigacion de la encefalopatia
espongiforme transmisible (EET).
En todos los casos las muestras serdn remitidas inmediatamente después de tener el
resultado de EB.

Laboratorios B:

Remitirdn:

- Totalidad de las muestras diagnosticadas por IFD (positivas, negativas, ND o NR). Plazo
maximo de derivacion: 15 dias a partir del momento de ingreso de la muestra.

Las muestras remitidas deben ir acompafiadas de la planilla de remision de muestras
animales que figura en el ANEXO.

Nota: Las muestras serdn enviadas de acuerdo a lo descripto en el apartado “Envio de
muestras animales”.

d) Notificar los resultados al SIVILA: (Ver pagina 11)

Laboratorios de referencia (SENASA e IZLP):

Les corresponde:

a) Realizar el diagndstico de aquellas muestras que ingresen en forma directa como
muestra propia, 0 como muestra derivada via SIVILA o remitida en forma convencional
por efectores de salud nacional, provincial o municipal. A estas muestras se les asignard
el mismo tipo de identificacion alfa numérica que utilizan los Laboratorios Regionales,
siendo sus letras SEN para SENASA y PAS para IZLP respectivamente.

b) Realizar el diagnéstico de las muestras remitidas por los Laboratorios Regionales,
manteniendo el cddigo IAN generado en el laboratorio de origen. De este modo con-
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firmardn o rectificardn los resultados de dichos Laboratorios, emitiendo el resultado
definitivo.
¢) En los casos positivos, identificar la variante viral aislada. Eventualmente realizaran
RT-PCR, pudiendo derivarse su producto o el aislamiento al SNV INEI ANLIS “Carlos G.
Malbrdn” para su secuenciacion genética, el que a su vez informard el resultado al
laboratorio remitente.
d) El laboratorio IZLP remitird al Laboratorio de SENASA todas las muestras diagnosti-
cadas como negativas que pertenezcan a las especies bovina y felina (gatos), para ser
utilizadas en la vigilancia de la encefalopatia espongiforme transmisible (EET); y toda
muestra positiva de origen perro o gato, que implique un cambio en el estado sanitario
del pais, para notificar la situacién ante los organismos internacionales pertinentes.
e) Notificar en forma inmediata los casos diagnosticados como positivos en sus labora-
torios a través del SIVILA-SNVS.
g) Establecer un flujo permanente de informacién horizontal. Esto se llevard a cabo del
siguiente modo:
1- Cada laboratorio notificard en forma semanal, en el grupo Vigilancia Animal del
SIVILA, el total de muestras analizadas y positivas. Consultar “Definicion de caso”
en la pag. 11.
2- Todos los casos con resultados positivos deberdn notificarse en planilla individual
nominal y derivarse al CNRC segun la normativa vigente. Cada laboratorio partici-
pante en el estudio del caso agregard a la misma ficha los estudios realizados cons-
tituyendo un historial del caso que estara disponible para todos los participantes y
niveles centrales de las jurisdicciones implicadas.

Envio de muestras animales: las muestras se remitirdn a los laboratorios del CNRC (SE-
NASA y PASTEUR), acompafadas de la planilla de remisién de muestras animales que
figura en el ANEXO.

Condiciones de remision de las muestras:

Embalaje/envasado: las muestras deberdn remitirse refrigeradas y respetaran el si-
quiente 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). Las tapas a rosca se reforzaran con medios eficaces tales
como tela adhesiva, cinta de enmascarar, cinta de embalar, parafina, parafilm, etc. Si
el tamafio de la muestra supera este volumen, la misma deberd ser fraccionada, ubi-
cdndose cada porcién en diferentes envases primarios. Cada recipiente primario debe
envolverse en material absorbente (algodén o papel absorbente) en cantidad suficiente
como para absorber Ia totalidad de los liquidos en caso de rotura. Rotular cada recipien-
te primario con el IAN correspondiente a la muestra que contiene

- Recipiente secundario: en este recipiente se ubica el o los recipientes primarios, cada
uno envuelto en material absorbente. Debe ser de pl3stico rigido o de metal, con tapa
hermética. Las tapas a rosca se reforzardn con medios eficaces tales como tela adhesi-
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va, cinta de enmascarar, cinta de embalar, parafina. Rotular cada recipiente secundario
el/los que corresponda/n al/los recipiente/s que contiene

- 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
deberd sellarse apropiadamente para asequrar un cierre sequro y hermético (utilizando
tela adhesiva, cinta de enmascarar o cinta de embalar). Debe contener refrigerantes a
fin de conservar correctamente las muestras, los que se ubicardn rodeando al o a los
recipientes secundarios a fin de asequrar que dichos recipientes se mantengan boca
arriba dentro del recipiente terciario. En caso de no contar con refrigerantes puede uti-
lizarse hielo colocado en un envase estanco o bolsas plasticas, de modo que al ir derri-
tiéndose no inunde el interior del recipiente terciario. Deberd contemplarse Ia sujecion
del envase secundario para que no pierda su orientacion original por derretimiento del
hielo o reblandecimiento de los refrigerantes.

El formulario de datos correspondiente a la o las muestras y debe estar protegido por
doble bolsa plastica sellada herméticamente pudiendo ubicarse dentro del recipiente
terciario, 0 adherido firmemente al exterior de la tapa (figurando el destinatario).

Identificacién del material enviado como muestra peligrosa

En la cara externa del recipiente terciario deben figurar, en forma facilmente visible, los
siguientes datos y textos:

* Etiqueta de riesgo bioldgico:
Debe incluir el texto:

Si el paquete sufre dafios o fugas, notificar
inmediatamente a las autoridades sanitarias

* Requisitos relativos a la temperatura de almacenamiento
* Signo de orientacion : “Este lado hacia arriba”:

Instructivo de desinfeccion en caso de derrame:

1. Utilice quantes, ropa de proteccion y proteccién facial y ocular, en caso indicado.

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 cir-
cundante (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 un recogedor o un trozo de cartén rigido y deposi-
telos en un envase resistente a las perforaciones para su eliminacion.
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6. Limpie y desinfecte la zona afectada por el derrame (en caso necesario, repita los
pasos 2 3 5).
7. Deshdgase de los materiales contaminados depositandolos en un envase para elimi-
nacién de desechos estanco y resistente a las perforaciones.
8. Tras |a desinfeccién efectiva, notifique el incidente a la autoridad competente e infor-
me de que el lugar ha sido descontaminado (véase el apartado siguiente, Notificacion
de incidentes).

* Remitente

 Receptor responsable e informado acerca del envio

» Nombre y direccién del destinatario
Este listado no excluye aquellos datos solicitados por la empresa de transporte.
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Diagrama técnico-operativo de la Red para muestras HUMANAS

Las muestras humanas enviadas desde cualquier efector de salud nacional, provincial
o municipal, serdn recibidas por el Servicio de Neurovirosis (SNV) INEI ANLIS “Carlos G.
Malbrdn”. Este Servicio las notificard en el médulo C2 y SIVILA y realizard la derivacion
virtual a través del sistema.

EI SNV INEI ANLIS “Carlos G. Malbran” procederd a efectuar el diagnéstico de encefalitis
virales y reenviard a su vez una muestra representativa al IZLP donde se efectuaran las
pruebas diagndsticas de rabia. En caso de que el resultado sea positivo, realizard RT-
PCR, y derivard su producto o el aislamiento al Malbran para su secuenciacion genética.
EI SNV INEI' ANLIS “Carlos G. Malbran” y el IZLP informardn, respectivamente, los resul-
tados obtenidos al remitente a través del SIVILA.
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