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Rabia
Alfredo Martin Caruso
Introduccion

El virus de la rabia produce una encefalomielitis viral aguda, casi siempre mortal, que
puede afectar a todos los mamiferos. Se transmite principalmente por la saliva de
animales portadores del virus y tiene una distribucion universal.

Epidemiologia

La rabia es una enfermedad principalmente de los animales, y la epidemiologia de la
rabia humana es un reflejo de la epizootiologia de la enfermedad en los animales y del
grado de contacto humano con ellos. En la mayoria de las areas donde la rabia de los
animales domésticos no ha sido adecuadamente controlada, los perros explican el 90 % o
mas de los casos comunicados en seres humanos y animales. El porcentaje restante lo
ocasionan otros animales como, gatos, caballos, ovejas, cerdos, ganado bovino, etc. Por
el contrario, en areas donde la rabia de los animales domésticos se encuentra controlada,
como en paises de Europa Occidental, Canada y Estados Unidos, los perros explican
menos del 5 % de los casos animales comunicados. Los principales vectores de vida
salvaje son: mangosta, chacal, zorro, murciélago vampiro, zorrino, mapache y el
murciélago insectivoro.

Los pequefos roedores (ratas, cobayos, ardillas) y los reptiles, rara vez o nunca sirven
como reservorio de rabia en la naturaleza o como vectores para el hombre.

La enfermedad esta presente en todos los continentes excepto en la Antartida, su
incidencia anual se desconoce, pero la OMS estima que hay mas de 55.000 muertes por
rabia cada ano y mas de 15 millones de personas reciben profilaxis postexposicion lo que
evita aproximadamente 327.000 muertes anuales.

Mas del 99 % de los casos se producen en los paises en vias de desarrollo, en los que la
rabia canina sigue siendo endémica, especialmente en India y China. En la Region de las
Américas desde 1983 la ocurrencia de casos de rabia humana transmitida por perro ha
disminuido en forma sostenida: se registré una reduccién de aproximadamente el 90% de
casos humanos y caninos, en tanto los casos de rabia transmitida por especies de vida
silvestre presentaron un comportamiento ciclico y recurrente, destacandose la
persistencia de factores de riesgo de rabia transmitida por vampiros en areas tropicales y
subtropicales.

Francia y Espafia en los ultimos afios reportaron casos esporadicos de rabia canina los
cuales fueron importados de Marruecos.

En diciembre de 2015, la OMS y la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE), en
colaboracion con la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentaciéon y la
Agricultura (FAO) y la Alianza Mundial para el Control de la Rabia, lanzaron un marco
mundial para lograr que en 2030 no haya ninguna muerte humana por rabia. Esta
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iniciativa marca un hito, pues es la primera vez que los sectores de la salud humana y la
salud animal se unen para adoptar una estrategia comun contra esta enfermedad
devastadora, pero masivamente desatendida.

Segun datos del SIEPI ( Sistema de informacién epidemioldgica) Panaftosa OPS/OMS,
los casos de rabia humana confirmados en las Américas fueron, 58 en 2011, 22 en 2012y
11 en 2013. Durante el afio 2014 y 2015 se reportaron casos de rabia humana en
Bolivia donde la fuente de contagio fueron los perros. Mientras que Peru reporto casos de
rabia humana silvestres donde la fuente fueron los murciélagos.

Se reportaron 11 casos en 2015y 14 casos 2016, la fuente involucrada en nueve de ellos
fue el murciélago hematéfago en las localidades de Loreto y Pasco (Peru). Durante 2017
se reportaron 7 casos sin contar los 8 casos de Bolivia, estos no reportados en el sistema
epidemioldgico.

La enfermedad ha estado presente en varios paises de la region, y aunque el nimero de
casos es bajo, la cantidad de personas que viven en las zonas de riesgo (perro con rabia)
sigue siendo importante.

En la actualidad existen areas con circulacién activa de virus rabia en la especie canina
en gran parte de Bolivia, areas de Peru, Argentina, Honduras, Haiti, Cuba, Guatemala, El
Salvador y Republica Dominicana.

En Argentina, los ultimos casos de rabia humana secundaria a mordedura de perro,
fueron en 1994 en Tucuman vy el reciente caso denunciado en la provincia de Jujuy en
julio de 2008. Otros casos (variante murciélago) fueron reportados 1997 en Chaco y en
2001 en Corrientes. En lo que respecta a casos de rabia canina se documentaron brotes
de rabia urbana en Salta y Jujuy entre los afios 2003-2008.

En octubre de 2010 se confirmd un caso positivo de un cachorro de 4 meses de edad en
la ciudad de Tartajal (Salta), brote que fue controlado.

Durante el afio 2012 se registraron dos casos de rabia canina , uno en la localidad de Isla
Verde, Provincia de Buenos Aires,( variante 4 — murciélago) y el otro en el departamento
Patifio , Provincia de Formosa ( variante 2).

Los dos casos registrados en el afio 2013 estan relacionados con el contacto con
animales silvestres como zorros y coaties.

En 2015 fueron notificados en el mes de abril 2 casos de rabia canina en Salta en las
localidades de Salvador Mazza y Carapay; mientras que otro caso fue notificado en Jujuy
en la localidad de Calilegua. En 2017 se notificaron 3 gatos (Santa Fe, Tucuman,
Codrdoba) y dos perros (Chaco, Cordoba). Durante el afio 2018 se registraron 5 casos de
rabia canina en Salta ( 4 en Salvador Mazza y 1 en Tratagal).
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Caracteres del agente y sus aspectos epidemiolégicos

El virus de la rabia pertenece a la familia Rhabdoviridae y dentro de ésta, al genero
Lyssavirus, pudiendo diferenciarse distintas cepas por anticuerpos monoclonales segun
su origen geografico. El acido nucleico viral es una molécula unica de tipo ARN y el virién,
con caracteristica forma de bala, mide aproximadamente 75 nm. de didmetro y 160-180
nm. de longitud.

Existen dos componentes funcionales-estructurales, un core de ribonucleo proteinas
(nucleocapside) y una envoltura lipoproteica circundante; de esta se proyectan espigas
qgue cubren la superficie del virion.

El virus contiene miltiples copias de 5 proteinas estructurales: polimerasa viral (L),
glucoproteina (G), nucleoproteina (N), proteina asociada a la nucleocapside (NS), y matriz
proteica (M). La glucoproteina y la proteina de la nucleocapside inducen proteccion
contra la rabia en animales experimentales; la primera a través de la induccion de
anticuerpos neutralizantes, y la segunda por induccion de células T citotoxicas.

Se encuentra en la saliva del animal rabioso y también se halla en otras secreciones
como la lagrimal, pancreatica y en la leche, aunque en menor concentracion que en la
primera. La mayor concentracién de virus se encuentra en el cerebro, cerebelo y bulbo del
animal enfermo, lo que representa un riesgo para los laboratoristas o quienes realizan las
autopsias de estos animales. Se inocula por mordedura, arafazos o a través de
lameduras de zonas donde la piel ha perdido su integridad. Esta descripta como puerta de
entrada excepcional, la via aérea superior y la trasmisién persona a persona a traveés de
trasplante de 6rganos reportados en los ultimos afios.

Después de la inoculacion se piensa que el virus se fija a la superficie de las células
musculares y el mismo puede entrar inmediatamente en los nervios periféricos. En las
infecciones naturales suele seguir un periodo de incubacion que varia entre los 20 y 90
dias, dependiendo de la cepa, tamafo del inoculo y grado de innervacion y proximidad del
SNC. Durante este periodo el virus se amplifica hasta alcanzar concentracion suficiente
que permite que las unidades infectantes atraviesen la unién neuromuscular e ingresen al
SNC. Es durante este periodo de incubacién que se puede prevenir la enfermedad con
inmunizacion.

Agente inmunizante y tipos de vacunas

La OMS promueve el uso de vacunas modernas (productos purificados preparados en
cultivos celulares), que cumplan los criterios de OMS para potencia , para inocuidad y que
se hayan evaluado satisfactoriamente en los seres humanos, en ensayos de campos bien
disefiados. De la misma manera apoya la tendencia a abandonar completamente la
produccién de las vacunas de tejido nervioso.
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En 2012, solo se precalificaron tres vacunas antirrabicas para uso intramuscular: la
vacuna antirrabica purificada producida en células Vero, la vacuna purificada de células
de embrion de pollo y la vacuna purificada de embridon de pato. La lista, que se actualiza
siempre que sea necesaria, se puede encontrar en
http://www.who.int/immunization_standards/vaccine _quality/
prequalification_vaccine_list_en/en/.

El Comité de la OMS fomenta la participacién de los fabricantes de vacunas antirrabicas
en el proceso de precalificacion de la OMS asi como la compra por parte de los Estados
Miembros de las vacunas precalificadas por la OMS

Las vacunas de uso en nuestro pais son las modernas y todas de distribucion gratuita en
hospitales y centros asistenciales.

1. Vacunas antirrabicas producidas en cultivos celulares y huevos embrionados (

VCCHE)

Vacuna antirrdbica producida en células diploides humanas (HDVC): Se prepara
actualmente a partir del virus rabico fijo de la cepa PITMAN-MOORE PM 1503-3M (ATCC-
VR 320) y propagada en cultivo de células diploides humanas MRC-5. Esta inactivada con
beta-propionolactona y la potencia es de 2,5 Ul/ml. Se presenta como frasco /vial de
vacuna liofilizada en monodosis, con una jeringa de 1 ml de agua destilada como
diluyente. Debe evitarse la exposicion a la luz y conservarse en refrigerador entre 2°y 8 °
C.

Son excelentes preparados que protegen frente al virus rabico y frente a los serotipos
Duvenhage de la rabia de murciélagos insectivoros. En la serie primaria alcanzan titulos
de anticuerpos especificos el 93-98% de los vacunados con vacuna intramuscular y del 83
al 95% con la intradérmica. EI CDC acepta como valido titulos de neutralizacion de 1/5 o
mayores por la prueba rapida de inhibicion de focos fluorescentes con cultivo celular
después de 3-4 semanas del inicio de la serie primaria. Suelen mantenerse titulos
significativos durante 2 anos. En las personas con riesgo permanente de contraer la
enfermedad deben chequearse anticuerpos cada 6 meses y en aquellas con menor
riesgo, cada 2 afos.

Vacuna antirrabica producida en células Vero ( Verorab): Consiste en una suspension
estabilizada y liofilizada de virus rabico fijo de la cepa Waistar PM/WI 38-1503-3 M,
obtenida en cultivo celular de células vero e inactivada con beta-propionolactona. Tiene
una potencia igual o mayor a 2.5 ul/ml. Se presenta como frasco /vial de vacuna
liofilizada en monodosis, con una jeringa 0,5 ml (solucidn de cloruro de sodio al 0.4 %) de
diluyente. Si bien la estabilidad de la vacuna es buena se recomienda almacenar en
refrigerador entre 2° y 8°C.  La seroconversion se obtiene en el 100% de los casos a los
14 dias del inicio de la vacunacion, con niveles detectables a los 7 dias.
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Vacuna producida en embrién de pato

Vacuna antirrabica purificada producida en embrién de pato (Lissavac): El medio que se
utiliza para producir la multiplicacion viral son huevos embrionados de pato. Se emplea la
cepa viral PITMAN-MOORE .El in6culo se propaga en 12 013 pasajes sucesivos. El virus
se inactiva con beta-propionolactona. Puede presentar trazas de proteinas de origen
animal pero carece totalmente de mielina. También contiene trazas de cloranfenicol,
estreptomicina y timerosal sédico. Se presenta en frasco /vial de vacuna liofilizada y se
reconstituye con 2 ml de agua destilada estéril. La potencia de la vacuna es de 2.5 UL/ml.
Debe conservarse refrigerada entre 2°y 8° C.

Vacuna inactivada obtenida en embrion de pollo

Vacuna inactivada obtenida por propagacion del virus rabico en embriéon de pollo(PCEC)
Vacuna liofilizada obtenida de la cepa FLURY LEP, obtenida de American Type Cultura
Collection, en cultivo primario de fibroblastos de pollo La potencia es de 2.5 UL/ml. La
vacuna debe ser almacenadaa2°y 8°C

Indicaciones
Vias de administracion de las vacunas.

Las vacunas antirrabicas actuales se producen como dosis individuales para inyeccion
intramuscular. No obstante, el costo de las vacunas basadas en el cultivo de células para
la administracién intramuscular limita su uso generalizado en muchas areas donde la
rabia esta presente. La administracién intradérmica de estas vacunas es una alternativa
igual de segura e inmunogénica. Sélo se requieren uno o dos viales de vacuna para
terminar un ciclo completo de la profilaxis post-exposicion por via intradérmica,
reduciendo asi el volumen utilizado y el costo directo de la vacuna en un 60-80% en
comparacion con la inyeccion intramuscular estandar. La vacunacion intradérmica
produce una respuesta inmune equivalente con una dosis mas baja, ahorrando por lo
tanto vacuna en la profilaxis pre-y post-exposicién. Se debe impartir la capacitacién
apropiada para asegurar la instilacién intradérmica completa de la vacuna y para evitar
una inyeccion subcutanea accidental. Una dosis intradérmica de 0,1 ml por sitio
representa desde una quinta hasta una décima parte de la dosis intramuscular,
dependiendo de su volumen después de la reconstitucion. Aunque los titulos de
anticuerpos son mas altos y mas sostenidos después de la inyeccién intramuscular,
ambas rutas inducen respuestas de memoria rapidas en la inmunizacion de refuerzo. La
vacunacion intradérmica no se recomienda en individuos inmunocomprometidos, ya que
la enfermedad subyacente parece alterar el transporte de células dendriticas
presentadoras de antigeno a ganglios linfaticos de drenaje y, con ello, la magnitud de la
respuesta de anticuerpos.

Una vez abiertos, los viales deben ser almacenados durante no mas de 6 horas, lo cual
conlleva a desperdiciar vacuna, especialmente en los centros donde el numero de
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pacientes inyectados diariamente es pequefio. Sin embargo, la administracion
intradérmica sigue siendo rentable, tanto para las profilaxis pre-exposicion como post-
exposicion.

Sélo dos de las tres vacunas precalificadas por la OMS, la antirrabica purificada de
células Vero y las vacunas purificadas de células de embridon de pollo, han demostrado
ser seguras y eficaces cuando se administran por via intradérmica a una dosis de 0,1 ml
en un régimen de profilaxis pre-exposicion o post-exposicion recomendado por la OMS.

Los fabricantes de vacunas deben proporcionar evidencia clinica de que los nuevos
productos son inmunogénicos, eficaces y seguros cuando se administran por via
intradérmica. La administracion debe cumplir con las orientaciones de la OMS para esa
via y contar con la aprobacion previa de las autoridades sanitarias nacionales.

En los paises donde la administraciéon intradérmica es una via aprobada para la profilaxis
pre o post-exposicion, los fabricantes de aquellas vacunas que se ha demostrado son
seguras y eficaces cuando se administran por esta via, deberan registrar su producto para
uso intradérmico y declarar en el prospecto del producto que su vacuna puede ser
utilizada por via intradérmica.

Duracion de la inmunidad

Las CCEEVs establecen memoria inmunolégica que, presumiblemente, persiste durante
la vida del individuo, incluso después de disminuir los titulos de anticuerpos
neutralizantes. Datos clinicos confirman que las personas vacunadas responden a la
vacunacion de refuerzo, incluso aunque el curso inicial de la profilaxis pre- o post-
exposicion se haya administrado afios antes, con independencia de la via de
administracion de la vacuna inicial o de la de refuerzo (intramuscular o intradérmica) y de
la presencia o ausencia de titulos detectables de anticuerpos especificos del virus de la
rabia en el momento de la dosis de refuerzo.

Ademas, los datos publicados indican que las dosis de refuerzo periédicas de la vacuna
no son necesarias después de la primera vacunacion contra la rabia , excepto como una
precaucién adicional para las personas cuya ocupacidon los pone en riesgo continuo o
frecuente exposicion. Sin embargo, todos los individuos vacunados que posteriormente
sean expuestos a la rabia, de acuerdo con la definicién de exposicion de la OMS, deben
recibir un curso abreviado de profilaxis post-exposicién, segun se detalla mas adelante.

Indicaciones

1.Profilaxis preexposiciéon: ( PPrE) estd destinada a personas con alto riesgo de
contraer la enfermedad, como veterinarios, cuidadores de animales, y trabajadores de
laboratorios de diagnéstico, investigacion y produccidn quienes manipulan el virus de la
rabia, viajeros en turismo aventura en areas endemo epidémicas. Los recién nacidos vy
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nifos de zonas de alta endemicidad pueden considerarse también dentro del grupo de
personas a recibir profilaxis preexposicion segun OMS.

El esquema con vacuna de cultivo en lineas celulares, es (IM): 2 dosis, los dias 0y 7.
Realizar serologia post PPrE (excepto viajeros) entre los 14 y 30 dias para evaluar
respuesta y luego repetir segun riesgo de exposicion. Las personas en riesgo continuo
son aquellas que trabajan en ambitos en los que el virus estd presente en altas
concentraciones, y en los que se puede adquirir no solo a través de mordeduras, sino por
contacto con mucosas o por inhalacion de aerosoles (incluye personal de laboratorios
donde se trabaja con el virus, personal de laboratorios donde se producen vacunas o
gammaglobulina antirrabica). En ellas se recomienda la determinacién cada seis a doce
meses. Si el titulo obtenido fuera menor que 0,5 Ul/ml o si el valor de la neutralizacion por
RIFFT es menor que 1:5, se deben aplicar dosis de refuerzo hasta

alcanzar el titulo aconsejado.

A la categoria de riesgo frecuente pertenecen los trabajadores de laboratorios en los que
se efectua diagnostico de rabia, espeledlogos, guarda parques, veterinarios y personal de
estas personas los anticuerpos deben medirse cada dos afios. Si el nivel de anticuerpos
fuera menor que 0,5 Ul/ml o si el valor de la neutralizacion por RIFFT fuera menor que
1:5, debe indicarse dosis de refuerzo hasta alcanzar el titulo aconsejado.

Finalmente, las personas con riesgo infrecuente de exposicién son los veterinarios y
personas que controlan animales en areas donde la rabia es poco comun o rara, personas
que trabajan en contacto con animales en zooldgicos y reservas, y viajeros a areas del
mundo con rabia canina y acceso limitado al sistema de salud o potencial carencia de
vacunas y gammaglobulina. En caso en que la persona comprendida en esta categoria
sufriera una exposicion de riesgo, debera recibir dos dosis de vacuna de lineas celulares,
en un esquema 0-3 dias. No es necesario medir anticuerpos, a menos que se trate de una
persona inmunosuprimida

Los productos bioldgicos que se utilizan en los tratamientos son de aplicacion gratuita en
el sistema de salud publica del pais (excepto para viajeros).

Profilaxis preexposicion: Esquema
Tipo de vacunaciéon Via Esquema
Primaria Intramuscular VCCHE : 0-7
Refuerzo Intramuscular VCCHE : 1 dosis
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La profilaxis preexposiciéon es administrada por varias razones: simplificar el tratamiento al
no tener que suministrar gammaglobulina especifica y disminuir el numero de dosis de
vacunas necesarias, proteger contra las exposiciones inaparentes con el virus de la rabia
y a las personas en quienes la terapia post exposicion no ha comenzado de inmediato.

Las personas con inmunosupresion pueden recibir profilaxis preexposicion pero la
respuesta puede ser inadecuada, es preferible no realizar esta profilaxis y evaluar la
posibilidad de cambio de tareas en el trabajo. En caso de no ser posible, utilizar el
esquema preexposicion y dosar anticuerpos. La falla en la seroconversion después de la
tercera dosis debe ser consultada.

2.Profilaxis postexposicion: (tratamiento antirrabico)

¢, Qué debemos hacer ante un paciente que nos consulta por una lesién producida por un
mamifero?

a). Tratar la herida: Limpieza inmediata con agua y jabdén. Si es posible usar yodo
povidona. Educar a la poblacién en zona con rabia endémica para que proceda al lavado
de las heridas en forma inmediata, y no utilizar procedimientos que puedan contaminar la
herida

b). Diferir la sutura de la herida, (si no es posible diferirla, asegurarse que se haya
infiltrado previamente la gammaglobulina antirrdbica si la misma estaba indicada).

c). Controlar cobertura antitetanica, si la misma es inexistente o esta incompleta, iniciar o
completar (gammaglobulina antitetanica y/o vacuna segun corresponda)

d). Profilaxis antibi6tica de otras infecciones de las heridas.

e). Siempre asistir en forma inmediata al centro antirrabico de referencia para iniciar si
esta indicada la profilaxis postexposicion segun normas y la observacion o estudio del
animal implicado en el accidente. Si se trata de un animal salvaje o callejero ponerse en
contacto en forma inmediata para que el personal idéneo proceda a la captura del mismo.

Criterios para aplicar o diferir la profilaxis postexposicién:

Deben considerarse los siguientes factores cuando se decide iniciar o no la administracion
de la profilaxis postexposicion mientras se observa al animal o se esperan los resultados
de laboratorio:

Naturaleza del contacto

La presencia o no de rabia en el area geografica a la cual pertenece el animal
implicado.

3. La especie del animal implicado

N —
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4. El estado clinico del animal implicado, las vacunas previamente aplicadas al mismo,
el tipo de vacuna utilizado y la posibilidad de observa y/o realizar estudios de
laboratorio al animal

Un gato o perro aparentemente sano que muerde a una persona puede o no justificar el
inicio del tratamiento antirrabico dependiendo del riesgo que se perciba. Si el animal
implicado es un perro o un gato debe estar bajo observacion de un veterinario durante 10
dias, si se hubiese iniciado el tratamiento antirrdbico el mismo puede discontinuarse si
durante su observacién el animal estuvo sano durante ese periodo.

Las personas en contacto con otros animales que estén sospechados de ser rabiosos
deben recibir tratamiento completo postexposicion a menos que el animal sea atrapado y
pueda ser humanamente eutanaciado y ser estudiado en el laboratorio de referencia para
rabia.

Teniendo en cuenta que la rabia es una enfermedad de evolucion fatal, no se consideran
situaciones que contraindiquen la aplicacion de la vacuna como profilaxis postexposicion.
El embarazo y ser menores de un afio o ancianos no contraindican la aplicacion de la
profilaxis postexposicion.

Debido al prolongado periodo de incubacidn de la rabia cualquier persona que se
presente para ser evaluada luego de haber tenido una probable exposicion, aunque
hayan pasado meses, debe ser tratada igual que si el contacto hubiese sido reciente.

Existen dos categorias de exposicion que deben considerarse: mordeduras y no
mordeduras.

* Mordeduras: todas las mordeduras son un riesgo potencial de transmision del
virus de la rabia. Las lesiones ocasionadas por murciélagos pueden ser leves e
incluso inaparentes por lo que la profilaxis postexposicion debe ser considerada en
personas que estan en una misma habitacion que un murciélago y no saben si
fueron mordidas o no por ellos, y no es posible capturar y estudiar el murciélago
dentro de las 48-72 hs. de la exposicion en el centro antirrabico de referencia.

* No mordedura: La adquisicion de la enfermedad es a través de soluciones de
continuidad, erosiones, mucosas, etc. contaminadas con saliva u otro material
infectado de un animal con rabia. La exposicion por si sola sin mediar solucion de
continuidad no es indicacion de profilaxis, ya que el virus de la rabia es inactivado
por la desecacién y la radiacion ultravioleta. Si el material contaminado esta seco
no es considerado contaminante. Se han descripto casos de rabia adquiridos por
transmision aérea, como por ejemplo en laboratorios o en cuevas de murciélagos.
Se notificd transmisiéon hombre-hombre en casos de trasplante de coérnea
(Tailandia, India, Iran, Estados Unidos y Francia) y por contacto con saliva (beso).
La atencién de pacientes con rabia no es indicacion de profilaxis a menos que
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haya contacto de material contaminado con mucosas o soluciones de continuidad
en piel.

Se indica profilaxis a cualquier edad en las siguientes circunstancias:
En exposicion leve

- Si el animal agresor desaparece o no hay certeza en la identificacion del mismo, o si
durante la observacién dentro de los 10 dias el animal desarrolla signos de rabia*

En las exposiciones graves

-si el animal desaparece, mientras se observa el animal (en algunas situaciones, segun el
riesgo percibido)

-si el animal presenta un comportamiento al agredir al individuo que nos lleve a sospechar
que esté rabioso *

-si mientras se inicia la observacién (solo para rabia humana transmitida por perro, gato)
el perro o gato desarrollan sintomas de estar rabioso.*

El animal debe ser eutanaciado y estudiado dentro de los mas rdpido posible (no
mads alla de las 48-72 hs), no se recomieda en estos casos la observacién del
mismo. La profilaxis se discontinua si los test de inmunofluorescencia del individuo
son negativos.

En todo accidente de mordedura por especies silvestres. En caso de que se trate de un
murciélago y el mismo es capturado y estudiado en el centro antirrabico de referencia
(siempre y cuando sea dentro de las 48-72 hs de exposicion) puede diferirse la decision
de administrar profilaxis hasta tener el resultado de laboratorio.

Personal de laboratorio accidentado con material contaminado a pesar de que haya
recibido profilaxis preexposicion.

Categorias de la exposicion y profilaxis post-exposicién segin OMS.

En los paises o zonas enzodticas de rabia, la exposicion a animales (domésticos y
silvestres) con sospecha o confirmacion de rabia se clasifican de la siguiente manera:

Categoria I: tocar o alimentar animales, lametones en piel intacta, contacto de la piel
intacta con secreciones o excreciones de un animal rabioso o de un humano con la
enfermedad. Estos casos no se consideran como exposiciones, no requiriéndose la
profilaxis post-exposicion.
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Categoria Il: mordisquear la piel al descubierto, pequefios arafiazos o abrasiones sin
sangrado. La vacuna debe ser inyectada a la mayor brevedad posible.

Categoria lll: mordeduras transdérmicas simples o multiples o arafiazos, lametones sobre
piel lesionada, contaminacion de las mucosas con saliva de lametones y exposicion a los
murciélagos. La vacuna e inmunoglobulina antirrabica deben administrarse tan pronto sea
posible en zonas del cuerpo distantes una de la otra. La inmunoglobulina se puede
administrar hasta siete dias después de la inyeccion de la primera dosis de la vacuna.

En todas las categorias , es de suma importancia el tratamiento localizado y minucioso de
la herida . Cuando se reconoce la exposicion de categoria lll, siempre se debe administrar
la profilaxis post-exposicion, incluyendo la inmunoglobulina antirrabica, incluso meses o
afios después del contacto.

Profilaxis post-exposicién recomendada segun el tipo de exposicién OMS

Categoria Tipo de exposiciéon a un, animal | Profilaxis post-exposicién
de doméstico o silvestre, presunto | recomendada

exposicion | o confirmado rabioso, o animal
no disponible para pruebas

Tocar o dar de comer a animales | Ninguna, si hay un historial clinico
Lamidas en piel intacta. Contacto | fiable Disponible

| de piel intacta con secreciones o
excreciones de un animal rabido
0 un caso humano

Il Mordisquear piel descubierta Administrar vacuna
inmediatamente

Pequefios arafiazos o abrasiones
sin sangrado. Suspender el tratamiento si el
animal permanece saludable a lo
largo de un periodo de
observaciéon de 10 dias o se
confirme un resultado negativo
para la rabia por un laboratorio
fiable mediante técnicas de
diagnostico apropiadas.
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Mordeduras o arafazos Administrar la vacuna antirrabica
transdérmicos individuales o de inmediato y la inmunoglobulina
1l multiples, lametones sobre la piel | de la rabia, preferentemente tan
lastimada, contaminacion de las pronto como sea posible después
mucosas con saliva (es decir, del inicio de la profilaxis

lamidas) postexposicion. La
inmunoglobulina de la rabia se

La exposicion a los murciélagos . | puede inyectar hasta 7 dias
después de la administracién de la
primera dosis de vacuna.

Suspender el tratamiento si el
animal permanece saludable a lo
largo de un periodo de
observaciéon de 10 dias o se
confirme un resultado negativo
para la rabia por un laboratorio
fiable mediante técnicas de

diagnostico apropiadas.

a La exposicién a roedores, conejos o liebres no requiere la profilaxis post-exposicién de
la rabia por rutina.

b Si se somete a observacion a un perro o un gato aparentemente sano en/de un area
de bajo riesgo el tratamiento  puede retrasarse.

¢ Este periodo de observacién se aplica s6lo a perros y gatos. Con excepcion de las
especies amenazadas o en peligro de extincidn, otros animales domeésticos y silvestres
sospechosos de estar rabiosos deben ser sacrificados y sus tejidos examinados mediante
las técnicas de laboratorio apropiadas para detectar la presencia de antigeno de la rabia.

d Las mordeduras especialmente en la cabeza, el cuello, la cara, las manos y los
genitales son exposiciones de categoria Ill debido a la rica inervacion de esta zona.

e La profilaxis post-exposicion se debe considerar cuando se ha producido el contacto
entre un ser humano y un murciélago, a menos que la persona expuesta pueda descartar
una mordedura o arafiazo o la exposicion de una membrana mucosa.
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Terapia postexposicion en personas previamente vacunadas:

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

Si se hubiese realizado con vacuna CRL, se indicara esquema postexposicion segun
corresponda por el tipo de accidente.

En el caso de personas inmunocomprometidas debe efectuarse una titulacion de
anticuerpos a los 14 a 30 dias de la finalizacion de la PPE a fin de verificar su efectividad.

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

El uso simultaneo de gammaglobulina especifica no esta indicado, y solo se podria
considerar en algunas situaciones puntuales de pacientes inmunosuprimidos o en
aquellas personas que recibieron profilaxis previas con vacuna elaboradas en tejido
nervioso y que hubiera transcurrido mas de diez afios de la vacunacion previa.

Profilaxis postexposicion al virus de la rabia

Estado de Tratamiento Conducta
Vacunacion

Limpieza de la herida Agua y jabén-Yodo povidona

Gammaglobulina Dosis 20 Ul/Kg. Infiltrar

especifica alrededor de la herida y el
Sin vacuna previa remanente IM

Vacuna

VCCHE 0-3-7-14a28"*

0-0-7- 21 **
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0-3-7-14-28 #

Con vacuna previa Limpieza de la herida Agua jabon, yodo
Gammaglobulina No / considerar situaciones esp
especifica

VCCHE 0-3
Vacuna

* Metodo ESSEN modificado ( 4 dosis en 4 visitas )
** Metodo ZABREB ( 4 dosis en 3 visitas

# Esquema a usar en pacientes inmunosuprimidos 5 dosis

Interrupcion de la profilaxis postexposicion

No hay experiencia en abandono de tratamientos con vacunas de cultivo celular, sin
embargo se conoce que luego de recibir 2 dosis la seroconversién es del 100%, con
niveles proximos al umbral de proteccién (0,5 Ul/ml).

Cuando se hubieran utilizado vacunas de cultivo en lineas celulares en el esquema de

vacunacion, el ACIP (American Committee for Immunization Practices ) recomiendan no
recomenzar esquemas frente a interrupciones de esquemas de unos pocos dias.

Esquemas, dosis y administracion.
Los esquemas se relacionan con la gravedad de la exposicion:

eExposiciones leves: lesiones de torax, tronco, miembros inferiores y superiores,
excepto punta de dedos.

-Vacunas de cultivo celular, embrion de pato y embridén de pollo: 4 dosis los dias 0, 3,
7,14 a28. #
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eExposiciones graves: lesiones de cara, cuello, punta de dedos, lesiones de las
mucosas, en inmunocomprometidos o si la agresion fuera por animales silvestres
(vampiros, murciélagos, coaties, monos, etc.)

-Vacunas de cultivo celular, embrion de pato y embridén de pollo: 4 dosis los dias 0, 3,
7,14 a28 #

# Recomendacion ACIP de usar 4 dosis para la profilaxis postexposicién con vacunas
fabricadas en células diploides humanas o embrién de pollo ,utilizando el esquema dia
0,3,7y 14. ( MMWR,March,2010,Vol 59,No.RR-2 ).

Si bién con anterioridad se detallaron los esquemas de vacunacién antirrabica ,el uso de
vacuna modernas permite en algunas situaciones clinicas (Mordeduras por animal con
antecedentes epidemiolégicos de riesgo o heridas graves (extensas y/o profundas) en
cualquier parte del cuerpo, o de cualquier grado de gravedad en cabeza cuello mano pie y
mucosa o genitales) iniciar esquema los dias 0-3-7 mientras se observa el animal
agresor. Posteriormente la continuidad o no del tratamiento queda supeditada a la
evolucion clinica del animal en su periodo de observacion.

En las exposiciones graves ,0 cuando no se pueda observar el animal, o se trate de
una zona con rabia endémica o que el animal presente signos clinicos
sospechosos de rabia y se eutanacie, hasta tener los resultados de laboratorio,
todos los esquemas se deben completar con la administracion de inmunoglobulina
antirrabica humana, con excepcion de los que han recibido previamente un esquema
completo pre o postexposicion de vacuna antirrabica con vacunas de tipo celular; en
aquellas personas que recibieron otras vacunas antirrabicas, soélo titulos de anticuerpos
protectores documentados previamente , obviara el uso de gammaglobulina antirrabica

Las vacunas de cultivo celular se aplican por via intramuscular, preferentemente en
musculo deltoides, en los lactantes puede emplearse la regién anterolateral de muslo. No
debe emplearse la region glutea ya que se observd menor titulo de anticuerpos.

Administracién intradérmica

El régimen actualizado de la Cruz Roja tailandesa con dos sitios de inoculacién (2-2-2-0-
2) consiste en inyecciones de 0,1 ml de vacuna en dos sitios intradérmicos diferentes en
cada uno de los dias 0, 3, 7 y 28 . Este régimen puede ser utilizado para las personas con
la categoria Il o lll de la exposicion en los paises en los que la via intradérmica ha sido
autorizada por las autoridades sanitarias nacionales.

Esquemas recomendados en la actualidad ( Guia Rabia 2018)

Se realizara con vacuna producida en linea de cultivos celulares
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Esquema de Zagreb (4 dosis en 3 visitas): 2 dosis el dia 0 (cada dosis se aplica en un
brazo diferente) y 1 dosis los dias 7 y 21

Esquema de Essen modificado (4 dosis en 4 visitas): losdias0 -3 -7y 14 a 28

Debe preferirse el esquema de Zagreb, porque su uso posibilita el ahorro una visita al
centro de salud para la prosecucién del esquema de vacunacién, con el consiguiente
menor riesgo de abandono de tratamientos.

Téngase en cuenta que el esquema Essen 0-3-7-14 y 28 es el que se continuara usando
en pacientes inmunocomprometidos.

Efectos adversos

Todas las vacunas pueden producir en el sitio de la inoculacién dolor, hiperestesia,
eritema, prurito; estos efectos locales ceden a los pocos minutos

También pueden producirse infartos ganglionares en la cadena regional al sitio de
inoculacion.

Vacuna producida en células VERO: produce fundamentalmente reacciones locales (7
al 33%). Entre las reacciones sistémicas se informaron fiebre, cefaleas, erupcién y
astenia.

Vacuna producida en células diploides humanas: raramente dan reacciones en los
ninos y en general son locales (30 al 74%): dolor eritema, prurito o edema discreto de 24-
48 hs. de duracién. Sistémicos (5 al 40%): cefaleas, nauseas, astenia, erupcion cutanea,
fiebre, mialgias, sindrome de Guillan Barré (de buena evolucion y prondstico) o cuadro
neurolégico transitorio. Las complicaciones neurolégicas se producen aproximadamente
1/50.000 o 1/500.000 dosis aplicadas, aunque no se ha establecido una relacion causal
entre las células de cultivo humano y las reacciones adversas graves.

Se han descripto reacciones mediadas por inmunocomplejos (6%) al recibir dosis de
refuerzo al cabo de 2-21 dias, con urticaria generalizada, artralgia, angioedema, fiebre y
malestar general. Este cuadro es raro en nifios que se vacunan como primovacunacion.
Las reacciones asociadas a la presencia de betapropionolactona puede desarrollar
anticuerpos inmunoglobulina E (IgE) por este alergeno. Las reacciones anafilacticas por
HDCYV se presentan en una cada 10.000 dosis.

Vacunas obtenidas en embriéon de pato: pueden dar reacciones locales en el 10 al 15%
de los vacunados. Las reacciones sistémicas son raras: puede producir hipersensibilidad
a proteinas de ave.
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Precauciones

Durante el embarazo no debe contraindicarse la profilaxis postexposicion; mientras que la
profilaxis preexposicion debe ser valorada segun riesgo y es preferible emplear vacunas
producidas en cultivos celulares antes que las preparadas en tejido nervioso de animales.

En pacientes inmunocomprometidos, cuando ocurre exposicién al virus, cualquiera sea
la situacion, se debe administrar gammaglobulina y vacuna. Los agentes
inmunosupresores no deben ser administrados en lo posible durante la profilaxis
postexposicidon y terminada la misma es necesario evaluar respuesta inmune por medio
de serologia.

Vacuna producida en células VERO: Debera usarse con precaucién en casos de alergia
verdadera a neomicina, estreptomicina y/o polimixina, pero aun en éstos no debe
contraindicarse el tratamiento postexposicion.

Vacuna producida en células diploides humanas: (HDCV): En aquellas personas que
viajen a zonas endémicas de paludismo y reciban cloroquina como profilaxis no debera
utilizarse simultaneamente esta vacuna por via intradérmica ya que esta droga interfiere
con la respuesta de anticuerpos cuando se administra por esta via.

Gammaglobulina Hiperinmune Antirrabica

Se disponen de dos tipos, de origen humano y de origen equino. Proporcionan
anticuerpos especificos hasta que el paciente responda activamente a las vacunas.
Idealmente debe ser administrada inmediatamente luego de la exposicion, sin embargo de
no ser factible podra administrarse hasta los 7 dias postadministracion de la primera dosis
de vacuna antirrabica.

Gammaglobulina especifica humana: La dosis de recomendada es de 20 Ul/kg de peso,
cualquiera sea la edad. Se presenta en viales de 2 ml conteniendo 300 UL. Debe
conservarse entre +2°C y +8°C. Si anatomicamente es posible debe ser aplicada
directamente infiltrando alrededor del area de la herida, lo restante se aplicara por via
intramuscular, en sitio diferente a la vacuna.

El suero de origen animal actualmente no es recomendado por la alta frecuencia de
efectos adversos. Dosis 40 Ul/kg de peso
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