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Rabia

* Encefalomielitis aguda de origen viral, progresiva y mortal
* Enfermedad negligente.
* La tasa mas alta de mortalidad que cualquier microorganismo convencional

= Zoonosis de gran importancia para la salud publica y animal

* La rabia es endémica en 150 paises, en todos los continentes (excepto en la

Antartida)
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Rabia: nivel global

Distribution of risk levels for humans contacting rabies, worldwide, 2011
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Se estima que mueren > 55,000
personal por rabia/afio

= Africa: 3.6/100,000
= India: 2.5/100,000
= Pakistan: 1.2/100,000
= China: 0.2/100,000

La mayoria de los casos ocurren en
Africa y Asia
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La enfermedad infecciosa mas documentada en la
antiguedad

La palabra “rabia” deriva del sanscrito “rabhas”, que
significa “tendiente a la violencia”.

Fue descrita por primera vez en el ano 1224 a.C. en el
codigo Eshuma de Babilonia.

Estda descrita en otras culturas de la antigiedad
(Mesopotamia, China, Grecia, Roma e India)
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Primeros experimentos exitosos

Disefio de experimentos para determinar
el modo de transmision de la rabia.

Propagacion del virus de un animal a otro
en secuencia

John Hunter Pierre Victor Galtier
(1754-1809) (1846-1908)
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1881-1884 VVacuna antirrabica

“..It first lodges and multiplies in the spinal cord and brain.

arles Chamberland Louis Thuillier
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Historia de la rabia en el siglo XX
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Historia de la rabia en el siglo XX

Khujand virus —
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Lagos bat virus
(lineage A-D)

Phylogroup Ill

West Caucasian
bat virus

Seiichi Matsumoto, Kaneatsu
Miyamoto

fogénesis del virus de la rabia

(corpusculos de Negri)

1970 Robert Shope, Frederick
Murphy et al.
Establecen el género lyssavirus

1971 George Baer, Franz Steck,

1992 Jean Smith, Ch
Alex Wandeler )
. . Rupprecht et al. Genotip
Vacunacion oral en animales )
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Rabia: etiologia

Familia Rhabdoviridae

(¢]

Virus RNA con infecciones en mamiferos, insectos, peces y plantas

Género Lyssavirus

(¢]

Actualmente el Comité Internacional en Taxonomia Viral reconoce 14
especies

Al menos 6 especies provocan una enfermedad similar a la rabia y en
algunos de ellos no presentan reacciéon cruzada a los bioldgicos
convencionales

Todos los mamiferos son susceptibles, dos son reservorios:
Carnivora: perros, zorros, zorrillos, mapaches, etc.
Chiroptera: Insectivoros, hematdéfagos y frugivoros
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Patogenesis

© virus reaches
brain and causes

1. Via de transmision a través de la mordida e e

) o Virus enters
salivary glands
and other
organs of victim

2. Virus neurotrdpico I
* Infecta los nervios periféricos cercanos a la herida spinal cord

o Virus moves up

* La infeccién se propaga al SNC a través del transporte peripheral nervous
, ’ . , . system to in
retrogrado axoplasmico de las células nerviosas spinal cord

e Virus replicates in
muscle near bite

* Replicacion en SNC

* Propagacion centrifuga a érganos inervados

' o Virus enters tissue from

3. Excrecion del virus en saliva saiv of bting animal

Copyright € 2004 Pearson Education, Inc., p hing as Benjaram Ci
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Signos clinicos

Periodo de incubacion
Rango: 6 dias hasta > 2 anos

Prodromo
Signos inespecificos

Fase neuroldgica
aguda Cambios en comportamiento

Paralisis
Incoordinacion

Extremadamente raros los
reportes de recuperacion
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Recuperarse o sobrevivir?

A de Souza S.N. Madhusudana / Journal of the Neurological Saences 339 (2014) 8-14 11
Table 2
Reported cases of survival from rabies.
No. Ref. Year  Age Sex Meode of infection Immunisation Antibody detection Virus or antigen isolation ~ Outcome
1 Presentcase 2013 17,M Dog bite PCEC, hRIG Serum 1:130,000, - Severe sequelae
CSF =1:8000
4 : 2013 25M Dog bite One dose of cell culture Serum 70 IU/mL, - Good recovery
vaccine® CSF 35 [U/mL
3 20 2013 17, M Dog bite One dose Vero cell vaccine®  Serum 1:3788 Viral RNA + by PCR in Complete recovery
serum and saliva, corneal
FAT positive
4 17 2012 8.F Presumed catscratch  None Serum 1:160, CSF 1:8 - Mild sequelae
5 16 2010 17.F Bat scratches None Serum 1:8192, CSF 1:32 - Persistent headache,
no deficits
6 19 2008 15.M Bat bites Tissue culture vaccine, Serum and Viral RNA + by PCR on Moderate sequelae
no hRIG CSF =100 IU/mL hair follicles
7 8 2005 15,F Bat bite None Serum 1:32,768, - Mild sequelae
CSF 1:2048
8 18 2002 6, F Dog bite PCEC, no hRIG Serum 1:312,000, - Severe sequelae
CSF 1:182,000
9 15 15594 9 M Dog bite Vero cell + humandipleid  Serum 1:34,800, - Severe sequelae
cell vaccine, no hRIG CSF 1:78,125
10 13 1977 32.M Laboratory exposure  Pre-exposure prophylaxis Serum 1:32 measured two  ? Severe sequelae
to virus aerosol with duck embryo vacdne months before exposure
11 14 1976  45,F Dog bite Suckling mouse brain Serum 1:640,000, - “Nearly complete”
vaccine, no hRIG CSF 1:160,000 recovery
12 12 1972 6, M Bat bite Duck embryo vaccine, Serum 1:63,000 Isolated from bat Complete recovery

no hRIG
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Estrategias de éxito en la infeccion

Las infecciones por VRAB toman ventaja de moléculas
roinflamatorias para establecer un entorno inmunoinvasivo

0s Corpusculos de Negri en el control de la respuesta inflamatoria
Prevenir la apoptosis celular
Proteccion de la red neuronal
Integridad de la Barrera Hematoencefalica

CEPAS VIRULENTAS # CEPAS ATENUADAS
Inflamacion
Neuroinvasividad

Letalidad o inmunizacidon

Propagar o detener la infeccidn
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Estrategias de exito en la infeccion

Activated T cell

Noninfected
astrocyte

Death of activated
migratory T cells

Survival signaling pathways

Infected neuron

Infected neuron

TLR3 sequestration
in Negri bodies




RNO DEL Q

DO DE MEXICO

Estrées oxidativo y nerodegeneracion

La infeccidon por rabia provoca un daio
mitocondrial con decremento en la capacidad
antioxidante

E Chromatolysis Site of

L damage
W

F Anterograde

Q transneuronal
\@"’”

. Myelin 22 C Myelin
& AR
o s debris
D Infiltration of microglia B Degeneration

and macrophages of terminal
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Porque la Profilaxis Post-Exposicion (PEP)

Los anticuerpos y linfocitos T colaboran para eliminar el virus del SNC
La respuesta inflamatoria provoca pérdida neuronal

Aquellos virus que disparan un proceso de infiltracion de células de la inmunidad desarrollan
mayor riesgo inmunopatoldgico.

El objetivo es prevenir la diseminacion del virus de la rabia por el SNC y desarrollar una
respuesta inmunoldgica, predominantemente celular.



.1 Incubation period Prodrome Acute neurologic Coma Deat

ion

' (5 days to > 2 years) (0-10 days) period (2-7 days) (5-14 days)

- Spread and replication of virus in the absence '
of appropriate PEP

US median incubation st

period is ~35 days \accine induced

humoral immune

response
Zone of PEP mediatéd
virus neutralization at the
site of infectiop
Virus present at
entry site :
, - :
~ o
= o Passiveimmunity - HRIG  § e
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3 1 14 28 Days post-exposure
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Dinamica de transmision
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Control de la rabia enfocada en los perros

* A nivel mundial > 90% de las exposiciones al virus son a través de los

perros.

* A nivel mundial > 99% de los casos humano son transmitidos por

perros.
* Se adiciona las heridas, el estrés y el trauma a raiz de las agresiones.

* La vacunacion masiva y el control de la poblacidén canina puede hacer

posible la eliminacion de la rabia

* Coexistencia entre animales




T heco L&
Principales obstaculos en la eliminacion de la
rabia

* Sobrepoblacién canina

- Areas rurales con alto grado de

marginacion social
* Acceso a servicios de salud

*  Contacto con especies silvestres

“spillover”
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Rabia en animales silvestres (murciélagos
hematofagos)
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Impacto ecologico y del paisaje

Average
temperature

Elevation

[ ] 360-1,000m
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Transmisi(')n de |la rabia en animales silvestres
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