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RESUMEN

Se efectud una busqueda bibliografica exhaustiva sobre epidemiolo-
gia, vigilancia epidemiolégica y estrategias de control de Rabia variante
4 transmitida por murciélagos insectivoros. Asimismo, como estudio de
caso se efectud un estudio retrospectivo de murciélagos insectivoros cap-
turados por vigilancia pasiva y analizados para determinar presencia de
virus rabico en la Provincia de Rio Negro, Argentina. El objetivo fue actua-
lizar la informacion sobre la epidemiologia de la rabia variante 4 y ana-
lizar la eficacia de las medidas de control habitualmente recomendadas
por los servicios de salud. La revision efectuada muestra en Sudamérica
solo 5 notificaciones correspondientes a caninos y felinos entre 2009 y
2019 y en relacion a las personas, se reportaron tres casos: en Chile en
1963y 2013 y uno en Colombia en 2012. La identificacién de murciélagos
insectivoros portadores de rabia varia del del 4% al 15%. Por su parte, el
servicio de salud publica veterinaria del Ministerio de Salud de Rio Negro
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recogio murciélagos insectivoros a partir de actividades de vigilancia pa-
siva. Los murciélagos fueron remitidos al Laboratorio del Instituto Luis
Pasteur de la ciudad de Buenos Aires para identificacién de virus rabico.
Se analizaron un total de 294 quirépteros insectivoros en 26 localidades.
La proporcién de infectados fue del 14,6% (IC95% 9,5-17,8) aunque sin
casos en perros, gatos o personas. Los murciélagos insectivoros pueden
ser un factor de riesgo para caninos, felinos y seres humanos, aunque las
notificaciones de casos a variante 4 en estas especies es extremadamente
bajo en América del Sur por lo que parece requerirse una evaluacion de
la estrategia de control recomendada y aplicada hasta el momento por
no ser costo - efectiva, e implicar crecientes costos operativos en recur-
sos financieros y humanos, proponiéndose alternativas mas eficientes de
control de riesgos.
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ABSTRACT

An exhaustive bibliographic search was carried out on epidemiology,
surveillance and control strategies for Rabies variant 4 transmitted by
insectivorous bats. Likewise, as a case study, a retrospective study of
insectivorous bats captured by passive surveillance and analyzed to
determine the presence of rabies virus was carried out in the Province
of Rio Negro, Argentina. The objective was to update the information
on the epidemiology of rabies variant 4 and to analyze the effectiveness
of the control measures usually recommended by health services.
The review carried out shows only 5 notifications in South America
corresponding to canines and felines between 2009 and 2019 and
with regard to people, three cases were reported: in Chile in 1963 and
2013 and in Colombia in 2012. The identification of insectivorous bats
carrying rabies ranges from 4% to 15%. For its part, the veterinary
public health service of the Health Ministry of Rio Negro collected
insectivorous bats from passive surveillance activities. The bats were
sent to the Laboratory of the Luis Pasteur Institute in the city of Buenos
Aires for identification of rabies virus. A total of 294 insectivorous bats
were analyzed in 26 locations. The proportion of the infected ones was
14.6% (95% CI 9.5-17.8) although there were no cases in dogs, cats or
people. Insectivorous bats can be a risk factor for canines, felines, and
humans, although notifications of variant 4 cases in these species are
extremely low in South America, so an evaluation of the recommended
and applied control strategy seems to be required, so far, as it is not
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cost-effective, and involves increasing operating costs in financial and
human resources, proposing more efficient risk control alternatives.

Key words: Rabies, insectivorous bats, surveillance, prevention

RESUMO

Realizou-se uma pesquisa bibliografica exaustiva sobre epidemio-
logia, vigilancia epidemioldgica e estratégias de controle da variante
da raiva 4 transmitida por morcegos insetivoros. Da mesma forma,
como estudo de caso, foi realizado um estudo retrospectivo de mor-
cegos insetivoros capturados por vigilancia passiva e analisados para
determinar a presenc¢a do virus da raiva na provincia de Rio Negro,
Argentina. O objetivo foi atualizar as informag¢des sobre a epidemiolo-
gia da variante da raiva 4 e analisar a eficacia das medidas de controle
habitualmente recomendadas pelos servigos de saide. A revisao reali-
zada mostra na América do Sul apenas 5 notificagdes correspondentes
a caninos e felinos entre 2009 e 2019 e em relagdo as pessoas, foram
notificados trés casos: no Chile em 1963 e 2013 e um na Colémbia
em 2012. A identificacdo de morcegos insetivoros portadores da raiva
varia de 4% a 15%. Por sua vez, o servigo de saude publica veterinaria
do Ministério da Satide de Rio Negro coletou morcegos insetivoros em
atividades de vigilancia passiva. Os morcegos foram encaminhados ao
Laboratério do Instituto Luis Pasteur da cidade de Buenos Aires para
identificacdo do virus da raiva. Um total de 294 morcegos insetivoros
foram analisados em 26 locais. A proporcao de infetados foi de 14,6%
(IC 95% 9,5-17,8), embora nao tenha havido casos em caes, gatos ou
pessoas. Os morcegos insetivoros podem ser um fator de risco para
caninos, felinos e seres humanos, embora as notificacées de casos da
variante 4 nessas espécies sejam extremamente baixas na América do
Sul, entdo se requer uma avaliacdo da estratégia de controle recomen-
dada e aplicada até o momento por nao ser custo-efetiva e envolver
custos operacionais crescentes em recursos financeiros e humanos,
propondo alternativas de controle de risco mais eficientes.

Palavras-chave: Raiva, morcegos insetivoros, vigilancia, prevencao
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Introduccion

La Rabia es una zoonosis causada por un virus de la familia
Rhabdoviridae, género Lyssavirus, que afecta al sistema nervioso cen-
tral (SNC) de todas las especies de mamiferos, incluido el hombre?

En América, la Rabia humana asociada a perros y gatos se encuentra
en prevalencias muy bajas a consecuencia de un esfuerzo sostenido de
control, con presencia solo en determinados paises, tales como Bolivia
y Haiti®®%), mientras que la Rabia humana transmitida por murciélagos
hematdéfagos ha re-emergido como un problema de salud publica®.

Existen diferentes genotipos y variantes antigénicas (serotipos). El
genotipo mas comun es el 1, que corresponde la Rabia clasica o urba-
na, cuyos transmisores son perros y gatos; la variante 2 corresponde a
canidos silvestres, siendo el zorro (Vulpes vulpes), el principal transmi-
sor. Ambas variantes son las responsables del ciclo terrestre de la en-
fermedad . La variante 3 tiene como prototipo a las cepas recupera-
das del murciélago hematéfago Desmodes rotundus; Mientras que las
variantes 4 y 6 se encuentran en murciélagos insectivoros, (variante 4
comun en Tadarida brasilensis, en tanto la variante 6 es mas comun en
Lasiuris cinereus) constituyendo estos el ciclo aéreo del virus rabico™.

El ser humano puede infectarse potencialmente de cualquier va-
riante, por medio de mordeduras de los transmisores sefialados.

El primer informe de un murciélago insectivoro (Artibeus lituratus)
infectado con el virus de la rabia data de 1916, y, aunque el riesgo
que implican para la poblacién humana y animal sigue siendo baja, el
resultado fatal de la enfermedad clinica significa que las exposiciones
sospechosas deben ser seguidas y atendidas adecuadamente ®.

Los murciélagos insectivoros transmiten la Rabia en forma acciden-
tal, no agresiva, al contactar con animales domésticos como caninos y
felinos o al ser manipulados por seres humanos®.

En Argentina el altimo caso de rabia en humanos se produjo en
20089, por variante 1, Este éxito en el control de Rabia urbana ha per-
mitido que se haga evidente la ocurrencia de ciclos silvestres a partir
de murciélagos insectivoros.

El género de murciélagos insectivoros con mayor abundancia y dis-
tribucion en Argentina es Tadarida brasiliensi en el que han encontra-
do ejemplares portadores del virus rabico practicamente en todo el
territorio nacional®?.

En la Provincia de Rio Negro no hay antecedentes de casos de Rabia
humana, canina o felina, considerandose durante muchos afos libre de
la enfermedad. Sin embargo, en 1997 se reportd el primer hallazgo de
virus rabico en un murciélago insectivoro en la ciudad de El Bolsén®b,
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Actualmente, ante la notificaciéon de murciélagos positivos la pro-
vincia pone en marcha los protocolos de vacunacién en anillo de ca-
ninos y felinos, segin lo establecido por el Ministerio de Salud de la
Nacidon (2018)12 y se procede al sacrificio de perros o gatos en contac-
to directo con murciélagos insectivoros positivos a virus rabico

El objetivo de esta investigacidn, es actualizar la informacion so-
bre la epidemiologia de la rabia variante 4 y analizar la eficacia de las
medidas de control habitualmente recomendadas por los servicios
de salud, con especial referencia a la situaciéon epidemiolégica en la
Provincia de Rio Negro.

Materiales y métodos

Para la actualizacién de la situacién epidemiolédgica de virus rabico
variante 4 se efectud una exhaustiva buisqueda bibliografica incluyen-
do las bases de datos PubMed y Scielo, como asimismo se revisaron
resimenes de trabajos presentados a los Congresos de RITA Inc. y
se accedid a la base de datos REDIPRA del Centro Panamericano de
Fiebre Aftosa (OPS/OMS) con especial referencia a ocurrencia de ca-
S0s en perros, gatos y seres humanos, prevalencia en murciélagos in-
sectivoros, epidemiologia y estrategias de prevencion y control.

El estudio de caso se llevé a cabo en la totalidad del territorio de la
Provincia de Rio Negro (40°48’S; 63°00'0). Esta cuenta con una super-
ficie de 203.013 km? con una poblacién total segtin el censo 2010 de
638.645 habitantes. Se encuentra dividida en 13 Departamentos, que
a su vez de subdividen en 39 Municipios y 36 Comisiones de Fomento.
Se reconocen regiones con similares caracteristicas socio-productivas,
tal como alto valle, valle medio, costa atlantica, linea sur y zona andina.

Para la caracterizaciéon de la distribucién de murciélagos positi-
vos a rabia se procedi6 a la revision de fuentes de datos secundarias,
dadas por registros de capturas del Programa de Control y Vigilancia
Epidemioldgica de Zoonosis con reportes de murciélagos insectivoros
positivos al virus rabico, planillas de remisién de muestra al laborato-
rio y notificaciones del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica por labo-
ratorios de Argentina SIVILA.

Esta informacién fue recopilada a través del tiempo por vigilancia
pasiva a partir de denuncias de la poblacién ante la observacion de
murciélagos a la luz del dia. En todos los casos personal veterinario de
la Coordinacion Provincial de Salud Ambiental procedié a su retiro re-
gistrando sitio y fecha de captura y evaluando eventuales riesgos para
las personas o animales.
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Los animales fueron remitidos al laboratorio del Instituto de
Zoonosis “Luis Pasteur” de la Municipalidad de la ciudad de Buenos
Aires. El laboratorio, en cada caso, envia un Informe Inicial de diag-
nostico de Rabia por la prueba de Inmunofluorescencia Directa para
deteccidn de antigeno y luego remite el Informe final por la técnica de
cultivo celular y/o RT-PCR de una muestra apta para ser procesada.

Los datos se volcaron en tablas Excel, incluyendo resultados de la-
boratorio y actividades de control efectuadas. Se construyé un mapa
de distribucién con el software QGIS 3.4.

Para el analisis de los efectos de las estrategias de control y preven-
cion aplicadas se efectuaron andlisis estadisticos con el test de Fisher
con un valor alfa de 0.05 y se estimaron los intervalos de confianza del
95% con el software EPIDAT 3.1 (Xunta de Galicia).

Resultados

OCURRENCIA DE RABIA EN MURCIELAGOS INSECTiVOROS,
ANIMALES DOMESTICOS Y EL. HOMBRE

Hay numerosas publicaciones referentes a murciélagos insectivo-
ros, epidemiologia de Rabia a variante 4 y caracterizacion antigéni-
ca de los virus en los centros urbanos de Argentina en particular, de
Ameérica del Sur y de Europa®22,

Estudios efectuados en Chile, muestran altas prevalencias: 7,0%
entre 2003 y 2013, 6,5% en la region metropolitana y 9,5% en un es-
tudio que abarco 289 ciudades31%. En Argentina, por su parte, se re-
portan prevalencias de 3,1% a 5,4%%,

La prevalencia de Rabia en murciélagos insectivoros mediante vi-
gilancia activa, por su parte cuanta con reportes de Chile y EEUU. En
Chile con tasas que varian entre 0,1%; 0.06% y 0,4%"*' y, en Texas
en EE. UU,, entre 0% y 1% segun periodo del afio y edad de los mur-
ciélagos ¥

El sistema de vigilancia SIRVERA de Rabia que coordina el Centro
Panamericano de Fiebre Aftosa (OPS/OMS)(**2%, inform6 entre sep-
tiembre de 1990 y septiembre de 2019, 2940 denuncias de virus ra-
bico variante 4 en murciélagos insectivoros y 52 casos en mamiferos
domeésticos y silvestres, de los cuales 1 corresponde a un zorro de la
Provincia de Rio Negro y solo 5 corresponden a caninos/felinos, con
ninguin caso en humanos.

Deesasnotificaciones,doscasosenfelinos correspondenaArgentina
(2009 y 2019) y dos casos en gato y uno en perro corresponden a
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Brasil®®, Ya existian en Argentina reportes de rabia en gatos por qui-
ropteros insectivoros.?®)

En relacién a las personas, en Sudamérica se reportaron tres ca-
sos producidos por virus rabico variante 4. Uno transmitido por T.
brasiliensis, en Chile en 19961519 y otro en 2013, también en Chile,
probablemente variante 4 por condiciones epidemioldgicas, aunque
sin caracterizacion de variante antigénica y sin que se pudiera iden-
tificar perro o murciélago positivo a rabia como causante del caso.
Finalmente, un reporte de caso humano en Colombia de 2012 presen-
ta la particularidad de ser el inico con demostracion de mas de un sal-
to de hospedador siendo producido por mordedura de gato.(?”?® Fuera
de América del Sur, en 17 casos en humanos por variante 4 ocurridos
en EEUU no se pudo identificar un nexo con mordedura de caninos o
felinos por lo que se asume transmision desde murciélago.>

DISTRIBUCION Y OCURRENCIA EN RIO NEGRO

En el periodo 1997-2019 se analizaron un total de 294 murciéla-
gos insectivoros provenientes de 26 localidades, de las cuales en 10
(38,5%) se identificaron murciélagos positivos, siendo las localidades
de El Bolsén (zona andina), General Roca (alto valle) y Viedma (costa
atlantica) las que presentaron mayor ntimero de positivos. En la tabla
1 se presentan los resultados de capturas por localidad y su positivi-
dad. En todas las regiones de la provincia se encontraron murciélagos
positivos a virus rabico.

En total se identificaron 43 murciélagos positivos a virus rabico
(14,6%, 1C95% 9,5-17,8) con un rango de 0% a 61.5%.

Tabla 1. Murciélagos insectivoros capturados por vigilancia pasiva, y analizados
para deteccion de virus rabico. Provincia de Rio Negro (Periodo 1997-2019)

Localidad Capturados = Positivos )

Viedma 125 9| 7.2
San Antonio Oeste 12 4] 33.3
Las Grutas 10 31 30.0
Sierra Grande 16 0| 0.0
San Javier 2 0 0.0
Guardia Mitre 1 0| 0.0
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Localidad Capturados  Positivos )

Valcheta 1 1] 100
General Conesa 2 0| 0.0
Sierra Colorada 1 0 0.0
Los Menucos 3 0 0.0
Ingeniero Jacobacci 1 0 0.0
Luis Beltran 2 0 0.0
Chodele Choel 6 1] 16.6
Pomona 2 0 0.0
Chimpay 10 3 0.0
Villa Regina 2 0f 00
Allen 3 0| 0.0
General Roca 34 8 | 235
Cipolletti 6 0 0.0
Barda del Medio 1 0| 0.0
Cinco Saltos 1 1] 100
Cordero 1 0 0
Catriel 13 5| 385
San Carlos de Bariloche 25 0 0.0
Dina Huapi 1 0 0.0
El Bolsén 13 8| 61.5
Total 294 43 | 14.6

En la Figura 1 por su parte se muestra la dispersion territorial,
abarcando todas las regiones provinciales.
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Figura 1. Areas con presencia de murciélagos insectivoros positivos a Rabia,
Provincia de Rio Negro, (Periodo 1997-2019)

La Figura 2, por su parte, muestra la evolucién por afio de las cap-
turas de murciélagos insectivoros y de los positivos a virus rabico,
mostrando un sostenido incremento de las capturas partir de 2013,
alcanzando el maximo de 92 en el afio 2019. A excepcidn de los prime-
ros afnos de vigilancia pasiva, la proporcién de positivos se mantuvo
estable a lo largo del periodo de observacion. Todos los murciélagos
resultaron T brasiliensis
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Figura 2. Evolucion de las capturas de murciélagos insectivoros y de los positi-
vos a virus rabico en la Provincia de Rio Negro (Periodo 1997-2019)

PREVENCION Y CONTROL EN RIO NEGRO

Se efectuaron 38 actividades de vacunaciones en anillo, en torno a
los 46 (82.6%) sitios donde se capturaron murciélagos positivos.

No se presentaron casos asociados a los murciélagos positivos en
humanos o animales. De tal forma no hubo diferencias entre hacer la
vacunacién en anillo y no hacerla dado que en ambas situaciones el
numero de casos en perros, gatos o personas fue 0. El valor de p resul-
to no significativo (p = 0.26) al comparar vacunacion en anillo con no
hacer nada.

Se procedié al sacrificio de un perro en contacto directo con mur-
ciélago insectivoro positivo a virus rabico en la ciudad de San Antonio
Oeste.

Discusion

EPIDEMIOLOGIA DE LA RABIA TRANSMITIDA POR MURCIELAGOS
INSECTIVOROS

Una correcta valoracidn del riesgo que representan los murciélagos
insectivoros positivos a rabia para la salud publica es de gran interés
sanitario.
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Asi, con la tnica excepcion documentada de Colombia con trans-
mision murciélago-gato-humano, los muy escasos casos notificados
serian producidos por contacto directo de murciélagos insectivoros
a perros, gatos o humanos, lo cual es consistente con el concepto de
transmision accidental o desde afuera (en inglés, spill over), por el
cual una variante con tropismo por un transmisor de uno de los ciclos
puede infectar a un individuo perteneciente a una especie del otro ci-
clo, pero esta infeccion es ocasional y el individuo infectado consti-
tuye un hospedador final®*?? y no se presenta un nuevo salto a otro
hospedador.

Asimismo, no se encuentran en la literatura segundos hallazgos o
cluster de casos en perros, gatos 0 humanos asociados geograficamen-
te con un caso primario.

La revision bibliografica reporta que los murciélagos insectivoros
en Argentina no son importantes en la transmisién de virus rabico a
otras especies!”, mientras que, en Chile por su parte, se reporta que
sobre 325 casos de murciélagos positivos a virus rabico el 12% pre-
sentaba a la anamnesis algun tipo de contacto con animales domésti-
cos o con personas, sin ocurrencia de casos producto del contacto519),
Todos los antecedentes sefialados, incluyendo el escaso nimero de
casos, identifican las dificultades epidemioldgicas para que ocurra la
transmision de Rabia de murciélagos insectivoros a otras especies.

En el caso del agente transmitido por murciélagos hemat6fagos
solo en el 1,6% de muestras de saliva obtenidas de bovinos infectados
se encontro virus rabico @9, lo cual, de repetirse en animales contacto
de murciélagos insectivoros positivos, podria explicar las limitaciones
biol6gicas para la transmision en un segundo salto de especie.

DISTRIBUCION Y OCURRENCIA EN LA PROVINCIA DE RIO NEGRO

A partir del primer diagnostico de Rabia en la Provincia de Rio
Negro en 1997'! se ha ampliado mediante vigilancia pasiva la iden-
tificacion de murciélagos insectivoros positivos a virus rabico hasta
cubrir la totalidad del territorio provincial con una prevalencia global
del 14,6%.

En algunas localidades como el Bolsén o San Antonio, se obser-
van prevalencias muy altas, pero en general estos extremos pueden
ser relacionados con el nimero de muestras en tanto son obtenidas
por vigilancia pasiva y no aleatorizados o en algunos casos como San
Antonio, varios murciélagos se corresponden con el mismo foco, en
una escuela.
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Las variaciones interanuales son muy limitadas por lo que puede
considerarse que la proporcién de positivos refiere al nivel de endemi-
cidad, resultando en general mas alta que en otros paises. A pesar de
ello no han ocurrido casos en perros, gatos o humanos.

La difusién publica de los hallazgos y de las actividades de vacuna-
cién en anillo por los medios de prensa, contribuyeron fuertemente
a ampliar las capturas por vigilancia pasiva por un mayor involucra-
miento de la comunidad en las denuncias. Las figuras 1 y 2 muestran
acabadamente este fendmeno que genera aumentos crecientes de ac-
tividades de campo y de necesidades de recursos en los servicios loca-
les de salud publica veterinaria sin una clara referencia al riesgo que
se pretende limitar.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

En Argentina, incluida la Provincia de Rio Negro, y Chile®Y como
asf también en Uruguay, ante la deteccion de variante 4 en cualquier
especie animal, incluido murciélagos insectivoros, se indica aplicar es-
trategias de vacunacién en anillo, 200 metros alrededor del sitio de
captura. En el caso de Argentina, ademas, se debe proceder al sacrifi-
cio de perros o gatos en contacto directo con estos transmisores cuan-
do resultan positivos.

No hemos encontrado evidencia cientifica publicada que demues-
tre que la aplicacion de esta estrategia disminuya los riesgos a las per-
sonas o a los animales domésticos causados por virus rabico variante
4. Por el contrario, si analizamos las caracteristicas epidemiolédgicas
de los casos a variante 4 ocurridos en perros, gatos o personas en los
ultimos 15 afios en América del Sur, ninguno hubiera sido prevenible
por vacunacién en anillo, en tanto ésta siempre es posterior al evento
positivo de Rabia, no habiéndose notificado nuevos casos en perros,
gatos o personas asociados espacial o temporalmente al caso indice,
aun en ausencia de estrategias de exclusion de colonias.

Coincidentemente, como se observa en nuestros resultados, en la
Provincia de Rio Negro, hacer o no vacunacién en anillo no genero6 nin-
gun efecto dado que el resultado en ambas situaciones fue ausencia
de casos en personas o animales domésticos. El mismo resultado se
observa en otros paises donde se aplica la estrategia, lo cual puede ser
explicado por las limitaciones epidemiolégicas y bioldgicas sefialadas
para que se produzca esta transmision.

Otra limitacién de la recomendacion es que, si efectivamente el
riesgo fuera considerado elevado, no se normatiza ni exige la reva-
cunacién anual a cargo de la autoridad sanitaria ante la pérdida de
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inmunidad al afio de los animales vacunados, aunque, en ausencia de
exclusion de la colonia, se mantiene la existencia potencial de murcié-
lagos infectados en el area, lo que supone que en un corto periodo de
tiempo se estaria volviendo a la situaciéon epidemiol6gica anterior a la
vacunacion en anillo.

Silas autoridades de Salud Publica consideraran que efectivamente
Rabia variante 4 transmitida por murciélagos insectivoros es un ries-
go importante para la Salud Publica la medida epidemiolégicamente
consistente para evitar la ocurrencia de casos seria la vacunacion ma-
siva y anual de perros y gatos (vacunacién pre exposicion) con cober-
turas minimas del 70%?2*3%33, asumiendo y asegurando los enormes
requerimientos de insumos y recursos humanos que se requieren, en
areas que se encuentran libre de Rabia canina y felina.

Conclusion

Las acciones actuales de prevencion, incluyendo las efectuadas en
la provincia de Rio Negro, requieren crecientes recursos para su im-
plementacién en un contexto epidemiol6gico de ausencia de casos es-
perados con una no demostrada relacién costo / efectividad.

Una estrategia alternativa con una relacion costo / efectividad ade-
cuada podria estar basada en el desarrollo de un programa de vigi-
lancia epidemiolodgica con estudios exhaustivos de foco que permitan
identificar situaciones de riesgo efectivo para personas con una rapi-
da estrategia de vacunacién de las personas con contacto estrecho y
con la observacion de perros y gatos implicados también en contactos
estrechos con estos transmisores. Asimismo, deberia normarse la ex-
clusién de colonias con animales positivos en lugares que impliquen
un riesgo potencial para las personas, por ejemplo, escuelas. Tal pro-
grama deberia estar asociado y complementado por una estrategia de
educacion de la poblacion sobre los riesgos de 1a manipulacién de es-
tos animales.
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