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Clasificacion

Orden Mononegavirales

[1Familia Rhabdoviridae Género: Lyssavirus
A las especies del género Lyssavirus inicialmente se las conocia como
serotipos, actualmente como genotipos:

1. Virus de la rabia (RABV) (Rabia clasica)

. . . . . Lyssavirus Genus
distribuido en Continente Americano Y

LT
e

RARIFS

2. Murciélago de Lagos (LBV) 1956 Woid Al
3. Mokola (MOKV) 1968 (NS
4. Duvenhage de murciélago (DUVV) 1970 -_— 5 ___@;ﬁlu:u::_
5. Lyssavirus tipo 1 de murciélagos europeos (EBLV-1) 1992 " ;:ffnmm
6. Lyssavirus tipo 2 de murciélagos europeos (EBLV-2) 1995 » - . DUVENHAGE ncecs pars
7. Lyssavirus de murciélagos australianos (ABLV) 1996 wcosear S

batd MEDRC LA, anr - g 1T 5

4 Nuevos genotipos del genero Lyssavirus descritos en Eurasia
8. Aravan 1991
9. Khujand Central 2001
10. Irkut 2002
11. Virus de murciélago occidental caucasico
(WCBV) 2002

ICTV = International Committee on Taxonomy of Viruses (www.ictvonline.org/)
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Rabia en Chile

T
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l Silencio

Disminucion epidemioldgico
de casos
Caso humano V1

Rabia urbana
Endémica

Instauracion de un programa
de control y prevencion de la rabia

en el pais

1- Reducir la poblacion canina
2- Inmunizar masivamente a los perros

3- Aumentar la cobertura del diagnostico de rabia -
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Rabia en Chile
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Caso humano V4 Caso perro y gato

Caso rabia
Se implementa humano

caracterizacion viral
Ultimo caso perro V1
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Situacion de la Rabia en Chile

En los ultimos anos la situacion epidemioldgica de la
Rabia se presenta como una endemia en murciélagos
Insectivoros con un promedio de 80 a 100 casos
positivos anuales, lo que implica que estos quiropteros
son un riesgo real en la trasmision de la rabia para el
hombre y los animales.
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Diagnostico de Rabia

Permite definir la conducta clinica a seguir con las
personas expuestas.

Es una herramienta fundamental para la toma de
decisiones en el programa control de focos y de
prevencion.

Aporta los antecedentes de la situacion epidemiologica
de la enfermedad. T
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIRUS RABICO

1.- Deteccion de Antigeno

MUESTRA (Tejido)

NEGATIVO

\ 4

INDETERMINADO | | POSITIVO
AISLAMIENTO INFORME

INFORME
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Deteccion de Antigeno viral.

Técnica de Inmunofluorescencia Directa (IFD) Técnica rapida de alta
sensibilidad y especificidad.

Aislamiento de virus rabico. Se realiza en ratones lactantes. Permite
realizar el aislamiento ( 21 dias) y confirmacion por IFD
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2.- Deteccion de Anticuerpos Antirrdbicos

Inhibicion de focos fluorescentes RIFFT. Cuantificacion de anticuerpos
neutralizantes.

fggos —> | Titulacién de Anticuerpos RIFFT | — | INFORME
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|dentificacidn de la variante viral

Tipificacion Antigenica: Anticuerpos monoclonales

Tipificacion Genética: Secuenciamiento genético
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Tipificacidon Antigénica de virus rabico

Panel de 8 Anticuerpos monoclonales que reaccionan con epitopes

especificos de la nucleoproteina.

Las variantes antigénicas definidas dentro del genotipo 1 han permitido
determinar que existe una asociacion especifica de la variante con el reservorio
natural del virus.
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Panel de Identificacion de Anticuerpos Monoclonales

C, C, Cy Cio Cp Cis Cie Cio AgV
CVS/ERA + + + + + + + + Lab.
Perro + + + + + + - + V1
Perro + + - + + + - + V2
Vampiro - + + + + - - + V3
T.brasiliensis - + + + + - - - V 4
Vampiro - + \% + + vV - Vv V5
L. cinereus ' + + + + - - - V 6
Zorro + + + - + + - + V7
Zorrillo - + + + + + + + V8
T.bras. Mex. + + + + + - - - V9
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Figura 5: Muestras con resultado positivo para virus rabia segun especie, por ano.
Chile 2008 -2013*
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Figura 6: Tipificacion antigénica de las muestras con resultado positivo para virus rabia,
segun especie y ano. Chile 2008 - 2013*
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Tipificacion Genetica de virus rabico

Secuenciamiento de gen de la nucleoproteina para determinar la
variabilidad genética de los virus segun reservorio.

Envel . ]
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Caracterizacion Geneética

o Extraccion de RNA de tejido infectado

e Transcripcion reversa del RNA

« Amplificacion del DNAc por Reaccion de Polimerasa en Cadena
» Secuenciacion de DNA por PCR (1500pb)

« Analisis de las secuencias por programas computacionales
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duv320

Desmodus rotundus Canada
Tadarida brasiliensis Brasil
S;g_ampiro Peru

Cat Chile

Domestic
animals Chile

Myotis sp. Chile

Myotis sp. california
Myotis evotis

97

93 Lasiurus borealis Texas

L Lasiurus cinereus USA

Lasiurus sp. Chile

Insectivourus bat Canada

Tadarida brasiliensis Chile

Tadarida brasiliensis USA
Tadarida brasiliensis Canada

— 01
Genetic and antigenic typing of rabies virus in Chile. Yung V, Favi M, Fernandez J. Arch Virol. 2002 Nov; 147(11):2197-205.
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Analisis filogenéticos

En Chile permitio :
-Identificar 4 variantes genéticas involucradas en ciclos de circulacion viral

independientes.
-Confirmar la aparicién de una nueva variante viral circulando en murciélagos

Histiotus sp. con un nuevo patron antigénico para el virus rabico.

-Revelan complejos patrones epidemiologicos caracterizados por la
presencia de ciclos endémicos y diversos patrones de interaccion

interespecie.
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Implementacion de la técnica Inhibicion de Focos
Fluorescentes (RIFFT).

- Desde el afio 2005 la Seccion Rabia del Instituto de Salud Publica
participa en el test de proficiencia realizado por la Agencia Nacional de
Seguridad Sanitaria (ANSES, Francia) cuenta con aprobacion de este
test, siendo el primer laboratorio de America Latina autorizado para este
fin.

-Desde el ainio 2011 la seccion rabia del ISP participa en una
prueba de interlaboratorios en las técnicas de IFD v tipificacion
viral por secuenciamiento genético, con resultados satisfactorios.
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Diagnostico de rabia en humanos.

Muestras antemortem (anticuerpos, antigeno y acidos nucleidos)

Condiciones de

Muestra envio Técnica Deteccion Frecuencia
Suero Refrigerada 4°C RIFFT Anticuerpos 2 veces por semana
LCR Refrigerada 4°C RIFFT Anticuerpos 2 veces por semana
RT-PCR Nested Acidos nucleicos

) diariamente por 3
Saliva Congelada-20°C RT-PCR Nested Acidos nucleicos dias
Biopsia IFD RT-PCR
nuca Congelada-20°C Nested Antigeno 1 vez por semana

Acidos nucleicos

Muestras postmorten (antigeno y acidos nucleidos)

Corteza cerebral
Cuerpo calloso
Cerebelo

Médula espinal
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Caso de Rabia Humana 1996

-Afecto a un nifio de 7 afios en la VI Region

-Sin antecedentes de mordeduras o contacto con
animales sospechosos

-Ingreso al hospital el 13 febrero 1996

-Fallece 26 de Febrero 1996
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Resultados de Laboratorio

o MUESTRA Titulo de Ac.( IFI)

0 Suerol (11 dias) 1:625

0 Suero 2 (25 dias) 1:15.625

o LCR (25 dias) 1: 125

0 N.Corteza cerebral Negativo |
0 N. Cuerpo calloso Negativo Inmunofl.uorescenua
o N. Cerebelo Positivo Directa

0 Muestra de piel Positivo

La caracterizacion antigénica con anticuerpos monoclonales se
identificd como variante 4 (origen Tadarida brasiliensis)
realizada por el INPPAZ en el mes de mayo de 1996.
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Caso Rabia Humana 2013

Resultados de laboratorio

Fecha toma muestra Tipo Muestra RIFFT (UI) IFD RT-PCR

04/08/2013 LCR 0,5

06/08/2013 SUERO 31,7

06/08/2013 LCR 2,5 negativo
07/08/2013 Biopsia de piel negativo negativo
12/08/2013 SUERO 53,27

12/08/2013 LCR 3,62 negativo
9-10-11y 12-08-2013 Saliva (4 mtras) negativo negativo
13/08/2013 Biopsia de piel negativo negativo
15/08/2013 SUERO 70,2

15/08/2013 LCR 4,5 negativo
15/08/2013 Biopsia de piel negativo negativo
15-08-2013 (3 mtras) Saliva (3 mtras) negativo
17-08-2013 (3 mtras) Saliva (3 mtras) negativo
21/08/2013 LCR 0,36 negativo
21/08/2013 Biopsia de Piel negativo negativo
21/08/2013 Saliva (3) negativo
23/08/2013 SUERO 10,7
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Niveles de anticuerpos anti virus rabico en LCR y Suero por dias de
hospitalizacion.
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Resultados CDC

26/08/2013

-Anticuerpos neutralizantes para virus rabico fueron detectados en 3
muestras de LCR, por la técnica de Inhibicion de focos fluorescentes
(RIFFT).

-Anticuerpos IgG e IgM fueron detectados en 3 muestras de LCR, por la
técnica de Inmunofluorescencia.

Lo cual es consistente con infeccion por virus rabico , diagnosticado
por ISP .

No se detecto antigeno rabico por Inmunofluorescencia Directa ni acido
nucleico de virus rabico por hemi-nested RT-PCR en biopsia de nuca.

No se detectd amplicones especificos en muestras de saliva por nested
RT-PCR con multiples partidores, hasta la fecha.
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Conclusiones

La existencia de casos de rabia en murciélagos constituye un
riesgo real de rabia en humanos y animales domesticos.

Esta enfermedad debe ser incluida en el diagnostico
diferencial de las encefalitis aguda.

La especie Tadarida brasiliensis es el reservorio mas importante en
Chile, aun cuando existen otras especies de murciélagos involucrados.

El patron epidemioldgico de la rabia en Chile, se caracteriza
por una endemia en murciélagos.

La Seccion Rabia del ISP es el laboratorio que realiza el diagnostico
de la enfermedad y caracterizacion de las variantes virales
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