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Rabia Urbana
El perro es el reservorio
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RESERVORIOS DE RABIA
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la Rabia Silvestre

El Murciélago es el reservorio

Desmodus rotundus



la Rabia Silvestre
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RABIA EN Potos flavus IDENTIFICADOS EN EL DEPARTAMENTO
DE MADRE DE DIOS, PERU

Elena Vargas-Linares'=, Franco Romani-Romani'®, Ricardo Lopez-Ingunza®-,
Juan Arrasco-Alegre' ¢, Martin Yagui-Moscoso'*®

RESUMEN

El Polos flavus es un mamifero nocturno que habita en bosques neolropicales desde Centroamérica hasta
Sudamérica. Se realizd un estudio de cuatro casos de rabia en Potos flavus ocurridos desde abril de 2012 en
el departamento de Madre de Dios en Perd, captados como parte de la vigilancia epidemioldgica. Los analisis
realizados en el laboratorio de referencia regional de Madre de Dios determinaron presencia de antigeno del virus
de la rabia en tres de las muestras de tejido encefalico, dichos resultados fueron corroborados en el Laboratorio de
Zoonosis Virales del Instituto Nacional de Salud del Perd mediante inmunoflucrescencia directa, la tipificacidn no
identificd ninguna de las variantes conocidas en murciélagos o en perros. La ocurrencia de cuatro casos de rabia en
Potos favus suma evidencias de la emergencia de un nuevo reservorio del virus de la rabia y que ha sido reporiada
previamente en el mismo departamento el afio 2007.

Palabras claves: Rabia; Vigilancia epidemioldgica; Técnica de inmunofluorescencia directa (fuente: DeCS55 BIREME).

RABIES IN Potos flavus IDENTIFIED IN MADRE DE DIOS, PERU

ABSTRACT
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PRIMER INFORME EN EL PERU DE RABIA PARALITICA BOVINA

TRANSMITIDA POR QUIROPTEROS

He"]r I. de Yosti,! César Lora,? Eaniamfn horan ? y Rolanda Urbina *

Exte trahajo informa sohre 2] primer niclamientn de virae vi-
bico en guirdpteros no hematdfagos del Peri, rapturados en
varios Departamentos donde se habian comprobado casos de
rabia en bovinos, Se wiilizaron las técnicas de coloracidn de
Sellers ¥ de anticuerpos fluarescenies, inoculacion en Fatones
¥ seroneutralizacion, obteniendo resultados positivos en todas
ellas, Se prevé gue la situacion epidemioldgica encontradn
se ird agravande, con los ricsgos correspondicntes para las
explotaciones ganaderas v la poblacién humana.

Intreduceién

El Perd, Chile y el Uruguay eran los dni-
cos paises del Continente sudamericano
donde todavia no habia sido notificada la
rabia paralftica bovina ransmitida por mur-
ciélagos, a pesar de que sus fronteras colin-
dan con zonas endémicas de rabia en bovi-
nos y de la gran difusion de esta zoonosis
en las Américas (J6, 17, 21).

Los trabajos anteriores sobre quirdpteros
del pais realizados por Acha v Zapatel (2),
Aliaga (4), Barrantes (6), Higa (/2), Lle-

Las primeras observaciones que hicieron
sospechar la presencia de 1a enfermedad en
el Pert datan de marzo de 1968, en la lo-
calidad de Pampa Silva, distrito de Chan-
chamayo, provineia de Tarma, departamento
de Junin; en aquella ocasidn los materia-
les recogidos de murciélagos y bovinos fue-
ron proccsados on ¢l Instituto de Loonosis
e Investigacion Pecuaria y se obtuvieron re-
sultados positivos por las técnicas de anti-
custpos  [uorescentes (AF) y de Sellers;
sin embargo, no se pudo completar este es-
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Primer informe (cont)

CUADRO 1=Taosas de incidencie de robio en bevines ©
en los walles de les rios Paleazd y Maire de moyo a junio
de 196%.

CUADRO 2—Tosos de incidencia de rabio en bovinos ®
distribuides per sexo en la Granja de Puerte Maldanade,
saptiambre 196F—akril 1970,

Fincas

El Mairo

El Mollar
Rumitambo
Pedro Florido

Tatal

Poblacldn

B9
51
7
20

187

= Casos clinicos y de laboratorio.

Casne

Tasa de
imlﬂtll&lln

par
animales

3.60
17.60)
11.11

500

9.62

CUADRO 3—Resoltodes del aiclamisnts de virus rabics
de cerchros de quirdptercs capturados en cuatre de-
partamentos del Perd.

Depariamentos

Cajamarca
Junin

Pasco

Madre de Dios

Total

Casos
pogiLivag

100
2

28
142

Casos
negativos

Total de
cerebros
investieados
100

3
E} |
145
179

Bovinos
POT 5EXOD

Machos:
Temeros
Toretes
Movillos
Toros
Hembras:
Terneras 63
Vaquillas 66
Yacas 241

Total 334

Poblacidn

Tasa de
incidencia
por 103
animales

Mo, de
CARDE

L=

gl sl s
-

[
At
L | LaLaia

[

& Casos clinicos y de laboratorio.

CUADRD 4—~Resultades del aidamients do virus rabizs

de cerebres de bovines ' de

Purd,

Departamentos

Casos
positivos

Cajamarca 3
Junin 12
Pasco 18
Madre de Dics 55

Tuotal B8

cuatre departamentes del

Total de
cerebros
investimados

6
15
18
55

94

Casos
negativos

o Cegop clinicar v de laboratase.




Primer informe (cont)

CUADRD 5—Estudio taxendmico de los quirbpteros ne hematifoges positives a rabla captu-

rade: an fres ll.p-nﬂ'ﬂmlnlﬂl dal Perd,

Departamentos Especie

Junin Micronvcteris mepalotis

Pasco Myotis nigricans

_ Id=ntificacidn
A. Milaga-A.
A. Fornes

Carollia perspicillata A, Fornes
Phyllostomus hastaius A. Fornes

Madre de Dios FPhyllostomus hastaius A. Fornes

Artibeus sp,
Molossus major

De los estudios de laboratorio se obtu-
vicron los siguicntes rcsultades: de los 279
murciélagos estudiados, 7 resultaron positi-
vos a corpisculos de Negri y 272 fueron
negativos; en esta poblacion se identificaron
18 vampiros Desmodus rotundus.

A, Fornes
AL Fornes

Resumen

Por primera vez en el Perl se logra
comprobar la presencia de rabia paralitica
en bovinos transmitida por quirépteros. Los
casos positivos en bovinos y quirdpteros se
observaron en la zona del Perené (Chan-
chamayo-Junin), Palcazi (O=xapampa-Pas-
co), Mairo (Oxapampa-Pasco) y Puerto
Maldonado (Madre de Dios).
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Distribucion del Desmodus




MORDEDURAS ALIMENTARIAS
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MORDEDURAS ALIMENTARIAS



MORDEDURAS ALIMENTARIAS









CICATRICES CARACTERISTICAS DE AGRESION POR
MURCIELAGO HEMATOFAGO

FOCO MUNICIPIO DE AUGUSTO CORREA, ESTADO DO
PARA, 2005




MORDEDURAS DEFENSIVAS



MORDEDURAS DEFENSIVAS



TAXONOMIA DE
LOS LYSSAVIRUS

Miembros reconocides y propuestos




ESPECIES

Rabia (ST 1/GT 1)

Murc. Lagos (ST 2/GT 2)

Mokola (ST 3/GT 3)

Duvenhage (ST 4/ GT 4)

Lyssavirus 1 de
murciélago europeo(ST
5/GT 5)

Lyssavirus 2 de
murciélago europeo(ST
6/GT 6)

Lyssvirus de murciélago
Australiano(ST 7/GT 7)
Aravan virus

Khujand virus

Irkut virus

Virus de murciélago
We<st CAallcA<icO

Especies implicadas en
Su mantenimiento

Perro, carnivoros
salvajes, muriélagos

Murciélagos-
Megaquiropteros

Musarafia insectivoro,
roedores

Murciélagos -
Microquiropteros

Murciélago:
Microquirépteros

Murciélago:
Microquirépteros

Murciélagos-
Megaquiropteros
Murciélago:
Microquirépteros
Murciélago:
Microquirépteros
Murciélago:
Microquirdpteros

Murciélago:
MicroatlirOpteros

Distribucion

Mundial (excepto
Australia, Antartica
y otros paises)

Africa

Africa

Africa

Europa

Europa

Australia 1996

Kyrgyzstan, 1991
(Asia Central)

Tajikistan, 2001
(Asia Central)

Liberia oriental,
2002 (Rusia)

Montafas (Rusia)
calica<sicas 2003

Muertes humanas
anuales

55,000

No reportada

ocasional

ocasional

ocasional

ocasional

ocasional

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

Referencia

Shope, 1982

Bougler y
Porterfield, 1958
Shope et al, 1970
Meredith et al., 1971

Bourthy et al. 1993

Bourthy et al. 1993

Speare et al., 1997

Arai et al., 2003

Kuzmin et al.,2003

Kuzmin et al.,2003

Botvinkin, 2003



ESPECIES

SHIMONI BAT VIRUS

BOKELOH BAT
LYSSAVIRUS

IKOMA VIRUS

LLEIDA BAT
LYSSAVIRUS

Especies implicadas en Distribucién
Su mantenimiento

Murciélago Kenya

ESPECIES PROPUESTAS

Murciélago Alemania y Francia
Civeta africana Tanzania
Murciélago Espafa

Muertes humanas
anuales

Un caso

Dos casos

Un caso

Un caso

Reservorio

Hipposideros
commersoni

Myotis nattererii

Civettictis civetta

Miniopterus
schreibersii



CARACTERIZACION ANTIGENICA DEL VIRUS
RABICO

La caracterizacion antigénica del virus rabico se realiza utilizando
los anticuerpos monoclonales

x Se basa en la reactividad del anticuerpo sobre un epitopo
especifico de la proteina viral

x El epitopo estara presente o ausente, lo cual se registrara
CoOmo negativo o positive

x La estructura del epitope depende de la secuencia primaria de
la proteina, asi como de la estructuras secundarias y terciarias
e incluso a la presencia de modificaciones post-translacionales




PRODUCCION
ANTICUERPOS
MONOCLONALES




Prueba biologica

> Permite aislar el
VIrUS en ratones
albino suizos por
Inoculacion via
Intracraneal con
suspencion de
tejido cerebral

Duracion de prueba = 21 a 28 dias



Tecnica de Inmunofluorescencia directa

A ey
- A :

> Se emplea anticuerpos marcados con un fluerocromo
(FITC) y ebservar la reaccion Ag - Ac.



Variantes antigénicas encontradas en las Américas

Variante Reservorio principal Otros reservorios
Antigénica identificado Donde se le ha hallado
V1 Can Bovino, equino, porcino, Rabia urbana
zorro, humanos Distribucion mundial
V2 Can Gato, zorro, bovino, humanos Br, Ar, Pe (*), Pa, Co

Lugar

V3 Desmodus rotundus bovinos, equinos Artibeus Co, Br, Pa, Mx, Ar, Pe
lituratus, zorro, humanos

V4 Tadarida brasiliensis Lasiurus cinereus, Molossus Ch, Mx, Ar, Pe
molossus, humanos

V5 Desmodus rotundus bovinos, equinos, murciélagos Co, Br, Mx, Pe
insectivoros, gato, can

V6 Lasiurus cinereus Ar, Ch

V7 Zorro gris (Urocyon MX,
cineroargentous)

V8 Zorrillo (Spilogale putorios Gato,
leucoparia)

V9 Tadarida brasiliensis bovinos, equinos, ovinos,

humanos

V10 Zorrillo (Spilogale putorios bovinos, humanos MX,
lucasana)

V11 Desmodus rotundus Bovinos, MX,

Ar=Argentina, Br=Brasil, Ch=Chile, Mx=México, Pe=Per(i, Co=Colombia, Pa= Paraguay, USA=Estados Unidos
(*) Hallado en Madre De Dios.




DISTRIBUCION DE CASOS DE RABIA SEGUN
CARACTERIZACION ANTIGENICA, PERU

Amazonas

Cajamarca

San Martin

Cusco

Huanuco
Madre de Dios

5
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CARACTERIZACION GENETICA DEL VIRUS RABICO

« El virus de la rabia tiene una estructura con forma de bala

e Contiene una nucleocapside helicoidal rodeada de una doble capa
de lipidos

« Superficie exterior cubierta de proyecciones en forma espigada de
10nm de-longitud ancladas en una doble capa de lipido

* Tiene 5 proteinas codificadas por 5 genes (N, G, L, M, P)

« El virus tiene un genoma de ARN acordonado negativo, no
segmentado y no poliadenilado.

* Tiene una longitud aproximada de 12 KB

KILOBASE: Unidad de longitud de los acidos nucleicos que corresponde a 1000 nucledtidos

33
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Fig. 3.2 Structure of the rabies virion
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Técnicas Moleculares
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} 4 4 A4 Q9 &

Std10 10 10 10 10 10 10 10 N Sal Skisk2 Cst Std




v 190 200 210 220 230 240 250 260

LA T IUGTA \TGTCCTGTTATATTTGTCATAATCATAAAGTTGTCACAGTATATT TCAAACCAACTG TTTA \ACAAACTGAAATAAA
MNW\/\ A/\AMM/\/\N\/\M/\ N\ NV\/\/\/\/\/\/\/\N\/\/\ Wi /\/AAM WA M/\ VYW

270 280 290 310 320 330 340 350

< V5 TR o - \-FPRAG GG T EA G TA A ATA GGCTTCCCTGGTGGCTC GGG GTAAAAAA ACTCGCCCGCCAACGCAGGAGATGTAGATTTGATCCCT
360 370 390 410 430 440 ‘
GGGT TAGGA AG . TCCCCTGG G : AC CA CTCT \G TATTCTTGC CTG GG 2 “ ATCCCATGGACAG AGGAGCGTGGAGGGC
450 460 470 480 490 500 510 520 530
TACAGTCCATGGGAGTCGC-~A AGAGT TG GACATGACT?2 ACATATA ACECTFFAGTEC EGATAATGTC! NG TEFATFQATCAGSAS
Mm@,w[\wwm -A/MM/\Z\MA AW VATV AM WY

Secuencias de ADN obtenidas de una maquina de secuenciacion automatica




CARACTERIZACION GENETICA DEL VIRUS RABICO

8147FRA (U22628)
1500AFS (u22474)
91N783T3 (L20675) RABV
100 1077SRL (AB041967)
L V587H§(VB {AY854587)
ABLV.FF (AF006497) IS . Z Lt
S ABLV.B (roeroz | oLV » Analisis filogenético del gen N de 35
gglLU\)l {AY262024) - KHUV . !
2 JF311903 - 7
EBLVSS007 ez | EBLV-2 miembros representativos del
7 ool EBLV2.9018 (u22847)
ARAV (AY262023) + ARAV

1o [RKV (AY333112) ’ IRKV generO |y55aVII’US

OzernoceV (FJ905105) . . .

i EBLVIsOI Gz | gy « El alineamiento de secuencias
EBLV1.8918 (uz2845)
DUVV.86132 (u22848)

w DUVV. 34286 (avavssze) | DUV mediante el programa CLUSTALX Yy
WCBYV (AY333113)

+ WCBV
e 1o LBV.0406SEN (Eu293108)
LBV.KE131 (eu259198) A el programa MEGA
LBV.8619NGA (u22842) B
LBV.CAR1974 (EF547449) LBV
war LBV.ZIM1986 (EF547450)
LBV.SA2004 (EF547458)
LBV.SA1982 (EF547455)
LBV.ETH (AY333110)
LBV.KE576 (Guiro202y D
SHIBV (Gu170201) + SHIBV
MOKV.CAR86101 (GU992314)
orf MOKV.ETH (AY333111)
ee] ' MOKV.CAM86100 (Gu992310)
MOKV.ZIM1981 (U22843) MOKV
% - MOKV.SA700 (Fud65416)
|} MOKV.SA543 (Fu465415)
MOKV.SA173 (FJ465412)
VSV IND (u12967)
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A - Comparaciones
{ flogenéticas y

. geogrdficas de los

¢ W aislados del virus de la

rabia recolectados en

. PerU durante 2002-2007.

L \ rS . Los colores indican

L =3 gislamientos de este
. estudio: verde, lingje |;

- rojo, lingje Il; azul, lingje lli;
i-' 7 amsd oUrpura, lingje V. El oro
/ Indica los 3 aislamientos

% recolectados en Peru de

Murciélagos N0 vampiros.
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Se enconftraron aislados
adicionales de lingje | en
Ecuador y Colombia;
lingje Il, Brasil y Uruguay; vy
lingje IV, Colombia. Se
indican los nUmeros de
acceso de GenBank. Lo
barra de escala indica
sustituciones de
nucledtidos por sifio.

verde, lingje [; rojo, lingje ll; azul, lingje Ill; purpura,

lingje IV



Articulo Original
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CARACT!ERJZACIGN MOLECULAR DE LA
NUCLEOPROTEINA DEL VIRUS DE LA RABIA EN CANES
PROCEDENTES DE AREQUIPA, PERU

Carina Rosario Mantari Torpoco', Alfredo Miguel Berrocal Huallpa®®, Abraham Omar Espinoza-Culupd®*=,
Ricardo Luis Lépez-Ingunza'~

RESUMEN

Objetivos. Caracterizar la nucleoproteina (M) y establecer el origen del virus de la rabia en canes procedentes de Arequipa.
Materiales y métodos. Se analizaron 30 muestras de tejido nervioso procedentes de los departamentos de Arequipa v
Puno. Se extrajo el ARN total de las muesiras y se sintetizé ADNc para amplificar el gen de la nucleoprotena, secuenciario
y realizar el andlisis bioinformatico. Resultados. Se obtuvo la formacidn de un grupo definido con respecto al grupo externo
(European bat lyssavirus). Este grupo fue clasificado en dos subgrupos, uno constituido por muestras procedentes de Puno
v Arequipa (subgrupo A), ¥ otro por muestras de Puno (subgrupo B), observandose una identidad nucleotidica de 99.9%
en el subgrupo A. Conclusiones. Los agrupamienios de las secuencias virales muestran que los casos de rabia canina
nofificados en Arequipa son el resultado de la expansidn de rabia canina procedente de la regidn endémica de Puno.

Palabras clave: Virus ARN; Virus de la Rabia; Secuenciacion de Nucledtidos de Alto Rendimiente; Perros, Peru (fuente:
DeCS BIREME).

MOLECULAR CHARACTERIZATION OF THE RABIES VIRUS
NUCLEOPROTEIN IN DOGS FROM AREQUIPA, PERU






PERUCanAREQ13 16 1
PERUCanARED1S 16
PERLCanAREC0S 15
PERUCanAREQOE 15
PERUCanAREQ(Z 14
PERUCanAREQGS 15
PERUCanAREDOT 15
50| PERUCaNAREQOS 15
PERUCanAREQAZ 15
PERUCanAREQ11 15
PERUCanAREQ1E 15
PERUCanAREQ1S 15
PERUCanAREQ14 15
&4 | |PERUCanAREQI0 15 |a
PERUCanAREQO1 14
PERUCanAREQAT 17
PERUCanPUNODZ 14
PERUCanPUNOOE 14
ERUCanPLND11 15
EEFﬂ.EanPUhm? 15
ERUCanPLINOOD 15
_ PERUCanPUNOOE 15
PERUCanPUNOOZ 15
PERUCanPUNOO4 15
BT PERUCanPUNDO4 14
ERUCanPLNDOS 16
ERUCanPUNO14 17
ﬁ PERUCanPUNOOS 15]
B

£ 18

FERUCanPUMO0E 15
FERUCanPUMO03 15
KYEE8156.1 European bat 2 lyssavinus

i
0,02

Figura 3. El arbal filegenético basado en la region codificants del gan N evidencio
la formacidn de un grupo respecto a European bat 2 lyssavinus, el cual se dividid
&n &l subgrupo A formado por muestras de las provincias de Melgar, Lampa, San
Romdn, Huancané (Puno) v las provincias de Camand v Arequipa (Arequipa), v
&l subgrupo B formado por muestras de la provincia de Chucuito.



Mantari C', Berrocal A?, Lopez-Ingunza R!
' Laboratorio de Zoonosis Virales, Instituto Nacional de Salud. Lima, Pert.
2| aboratorio de Biologia y Microbiologia, Universidad Auténoma de Ica, Per(

Abstract: The objective of the study was to obtain the complete genomes sequences of five Peruvian Rabies
lyssavirus samples and to analyze its evolutionary relationships. Rabies virus were isolated from dogs of Arequipa
province in 2019. The genomes were sequenced using Next Generation Sequencing on lllumina’s MiSeq platform.
Samples were sequenced with a minimum coverage of 99.9% (11923pb) and an average depth of 13217X.
Phylogenomic reconstruction was performed with RAXML v0.9 software using 31 reference genomes of Rabies
lyssavirus obtained from the NCBI. Peruvian RABV samples clustered with cosmopolitan lineage. These results will be
the basis for of the use of Whole Genome Sequencing for high resolution studies in surveillance, prevention and

control of Rabies disease in Peru.

Related publications:
— Nadin-Davis SA et al, Virus Res. 15, 232 (2017)
— Mantari C et al, RPMESP, 36(1), 46 (2019)
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COMPLETE GENOME SEQUENCE OF RABIES VIRUS
ISOLATED FROM CHOSNA (Potos flavus) IN PERU

Mantari C?, Berrocal A?, Lopez-Ingunza R*
1 Laboratorio de Zoonosis Virales, Instituto Nacional de Salud. Lima, Peru.
2 Laboratorio de Biologia y Microbiologia, Universidad Auténoma de Ica, Peru

Abstract: Our objective was to obtain the complete genome sequence of one rabies virus isolated from a
chosna (Potos flavus). One in-house designed and three previously reported primers were used to obtain PCR
products that covered the entire genome. Genomic libraries were prepared using the Nextera XT kit and
sequenced on MiSeq platform of Illumina. Quality control and clean of raw reads were performed using
FastQC v0.11 and Trimmomatic v0.35, respectively. De novo assembly and gap closure were performed using
VirusDetect v1.7 and DNASTAR SegMan Il. A complete genome of 11911 bp was obtained.

Related publications:
- Vargas-Linares E., et al. Rev. peru. med. exp. Salud Publica, 31(1), 88-93 (2014).
- Nadin-Davis, et al. Virus research 232, 123-133 (2017).
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