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3 rabia es la zoonosis mundial
mas importante

Se estima 70.000 muertes humanas al-ano

Avances sustanciales en el control de:la rabia canhina
én’las Americas

La rabia de murciélagos y de |a vida silvestre
mantendran la.rabia en perpétuo

www.mcw.edu/rabies
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Mejoras en la profilaxis post-exposicion (PPE)

La rabia NO ES 100% fatal

2 rabias abortivas

Una sola rabia clinica

2 grupos de sobrevivientes

3 filogenias practicas

Desafios logisticos y monitores de cabecera
Vacunas veterinarias son mejores que las humanas

Favipiravir
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Las vacunas humanas son inactivadas
y producidas por el cultivo celular

100% de eficacia desde 1970, cuando se administran
con IGAR

Seguras y con reacciones muy bajas

Pueden formar parte de lasinmunizaciones infantiles
de rutina

Utilizados como controles durante ensayos de las vacunas
contra el paludismo

Recomendado para las poblaciones remotas (el
artico, la amazonia)

Rupprecht CR (2004) NEJM 351:2626; Pengsaa K (2009) PIDJ 28:335;
Bejon P (2008) NEJM 359: 2521; WHO Expert Cons Rabies, 34 Rep #1021 (2018)



Las fallas de profilaxis son
econdmicos vy logisticos

Adaptaciones de la OMS en 2018:
* matriz de riesgo de exposicion

* menos vacunas (1-1-1-1-0) y menos volumen por
rutas intradérmicas

e 7 dias para completar la PPE 2-2-2-0-0 (ID)

* restriccion del volumen de IGAR administrado,
proporcionado al tamano de la herida

IGAR monoclonal esta licenciada en la India

WHO Expert Cons Rabies, 3@ Rep #1021 (2018)



Profilaxis post-
exposicion (PPE)

La PPE completa (vacuna y IGAR
juntos) ha mostrado 100% de
eficacia desde 1970s

La PPE incompleta (sin IGAR)
conduce a la rabia humana

El virus progresa 20 cm/dia a lo
largo de los nervios

La respuesta de anticuerpos
tarda entre 10 y 14 dias en
desarrollarse



La rabia humana
NO ES 100% fatal

Al igual que otras especies, la supervivencia
ocurre en forma rara pero medible

Follmann AH (1984) Epidemiol Infect 103: 137; Gilbert AT (2012) AJTMH 87: 206;
Mani RS (2019) AJTMJ 100: 165



Algunos sobrevivientes

|

www.mcw.edu/rabies



La rabia abortiva

* Se refiere a la infeccion por el virus de la rabia que
se controla localmente

* La proteccion contra la rabia también se puede
lograr mediante inoculacion oral, naturalmente o
por vacunas recombinantes.

* Existen varios estudios serologicos de indigenas en
Zonas endemicas que muestran seroconversion sin
enfermedad conocida.

Follmann AH (1984) Epidemiol Infect 103: 137; Gilbert AT (2012) AJTMH 87: 206



La rabia aborta «polio-like»

El control inmunoldégico del virus de la rabia al nivel
de la médula espinal causa una paralisis permanente

Shuangshoti S (2013) BMC Vet Res 9:31; Hemachudha T (2013) Lancet Neurol 12:498



La rabia paralitica

La rabia paralitica es intermedia entre la rabia
abortiva y la rabia furiosa, con encefalitis y muerte

La conduccion axonal del virus es mas lento
La respuesta inmune es mas prominente

La rabia paralitica parece ser mas comun en la
amazonia

Puede ser un sesgo -- una progresion mas lenta permite
viajar los afectados desde areas remotas para ser
diagnosticados y contados

Shuangshoti S (2013) BMC Vet Res 9:31; Shuangshoti S (2016) PLOS NTD 10: e0004748



La rabia furiosa (encefalitica) |

» MEDICAMENTE VIOLENTO, con sighos organicos
mapeados al sistema limbico

 SIN CORRELACIONES ANATOMICAS (sin efecto
citopatico)

e SIN RESPUESTA INMUNE hasta el deceso
e Periodos de lucidez

* En nuestra experiencia, el coma ocurre 6-8 dias
después del ingreso y se correlaciona con vasoespasmo
intracraneal generalizado

e La hidrofobia sugiere, pero NO ES ESPECIFICA para la
rabia



La rabia paralitica vs encefalitica

En nuestra experiencia y la de la Reeta Mani en la
India, se trata de un diad artificial, util en textos pero
no clinicamente

La forma paralitica se confunde con el sindrome de
Guillain-Barre, el paludismo, o la encefalitis del Virus
del Nilo occidental

La forma encefalitica se confunde con encefalitis
autoinmune (NMDAR)

Mani RS (2019) AJTMH 100: 165
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PPE administrado al ingreso o
durante la rabia NO ES EFICAZ

La respuesta inmune a la vacuna llega tarde
(10-14 dias para desarrollarse)

En nuestra experiencia, IVIG, administrado
para el sindrome de Guillain-Barre, retrasa
el desarrollo de anticuerpos en el LCR y
reduce los titulos

Administracion de IGAR convierte la rabia
furiosa a la forma paralitica

Jackson AC (2003) CID 36: 60; Hemachudha T (2003) Int J Infect Dis 7: 76



2 grupos de sobrevivientes:
vacunados versus ingenuos

N»
Mas pacientes vacunados sobrevivieron que
pacientes ingenuos

www.mcw.edu/rabies

Pero:

75% de los sobrevivientes vacunados mostraron
dano en la materia blanca y espasticidad

En cambio, 50% de sobrevivientes ingenuos tienen
buena funcién
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RE Condori-Condori (2013) EID 19:1463



cerebral grave |
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Desafios
logisticos
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Fig. 1. Interpretation of RAPINA test
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A method for simultaneous detection and identification of Brazilian dog- and
vampire bat-related rabies virus by reverse transcription loop-mediated
isothermal amplification assay
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Vacunas antirabicas

Las vacunas humanas inactivadas se derivan
directamente de virus adaptados en el siglo XIX

Las vacunas no generan anticuerpos en el LCR

Las vacunas causan complicaciones durante
tratamiento

El desarrollo de vacunas animales es del siglo XXI:
recombinantes y vivos-atenuados



Productos farmaceéuticos: favipiravir

Medicamento oral autorizado en Japon para
influenza A resistente; activo contra el virus ébola

Farmacocinética del SNC aun desconocida
Administrado a 7 pacientes para uso compasivo

No hay diferencia en la sobrevivencia (pocos casos)
Tono simpatico y parasimpatico esta mantenido

Banyard AC (2017) Vaccine 37: 4686; Virojanapirom P (20116) JID 14: 502;
Yamada K (2016) JID 213: 1253)
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