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RESUMEN

ULLOA-STANOJLOVIC, F. M. Evaluacion descriptiva de la rabia humana y animal,
y desarrollo de un modelo predictivo de rabia bovina en el Peru. [Descriptive
evaluation of human and animal rabies, and development of a predictive model of bovine
rabies in Peru]. 2019. 75f. Tese (Doutorado em Ciéncias) Faculdade de Medicina
Veterinaria ¢ Zootecnia, Universidade de Sao Paulo. Sdo Paulo, 2019.

La rabia es una enfermedad viral, con una alta tasa de mortalidad, la cual es
principalmente transmitida por el perro doméstico y el murciélago hematofago,
Desmodus rotundus. A pesar de las acciones de prevencion y control atn es endémica en
el Peru. Los principales objetivos del presente trabajo fueron la descripcion de la rabia
humana y animal en el Pert, como también el desarrollo de un modelo predictivo de
transmision del virus de la rabia en el ganado bovino. Se utilizaron los reportes nacionales
oficiales de casos y brotes de rabia humana y animal entre los afios del 2001 al 2017. Los
resultados indicaron que los casos de rabia humana ocurren principalmente como
consecuencia del ciclo silvestre, y se presentan con mayor frecuencia en las regiones
amazonicas. Mientras que los casos de rabia canina han sufrido un reciente aumento
debido al brote de la enfermedad en el sur del Pert. Por otro lado, los focos de la rabia
bovina han sido bastantes frecuentes a lo largo de los afios, y se encuentran distribuidos
especialmente a lo largo de los valles interandinos y regiones amazodnicas del Perq.
Asimismo, el riesgo de transmision de rabia de murciélagos hematofagos para bovinos se
estim6 mediante la adaptacion de un modelo de receptividad y vulnerabilidad basado en
arboles de decision, para el desarrollo de un modelo predictivo de rabia bovina por
distritos. Los datos oficiales de los brotes de la enfermedad en bovinos y la informacion
sobre alteraciones ambientales se utilizaron como covariables. La densidad de bovinos y
las caracteristicas geomorfologicas de cada distrito fueron obtenidas a través del ultimo
censo nacional agropecuario y de los sistemas de informacion geografica disponibles. El
modelo fue validado a través de la evaluacion de algunos escenarios que fueron
concebidos a partir de diferentes puntos de corte de las variables de receptividad en
comparacion con la informacion de los brotes de los ultimos 6 afios, a fin de encontrar el
grado de prediccion mas adecuado para la ocurrencia de brotes de rabia por distrito. Entre
las principales conclusiones, se encuentra la importancia del mantenimiento de las
politicas nacionales de prevencion y promocion de la salud de la rabia humana y animal

en el Peru. Ademas, del desarrollo de nuevos criterios de intervencidon que prioricen la



ecologia de los transmisores del virus a las poblaciones susceptibles, lo que puede
representar una mejor opcion que otras medidas preventivas que no han tenido el éxito
esperado. Finalmente, el modelo de prediccion para la rabia bovina propuesto, a pesar de
depender de la informacion generada por la vigilancia epidemiologica de la enfermedad,

representa una herramienta interesante para optimizar su funcionamiento a nivel nacional.

Palabras claves: Rabia, murci¢lagos, modelo predictivo, bovinos, perros, personas.



ABSTRACT

ULLOA-STANOJLOVIC, F. M. Descriptive evaluation of human and animal rabies,
and development of a predictive model of bovine rabies in Peru. [Evaluacion
descriptiva de la rabia humana y animal, y desarrollo de un modelo predictivo de rabia
bovina en el Perti.]. 2019. 75f. Tese (Doutorado em Ciéncias) Faculdade de Medicina
Veterinaria ¢ Zootecnia, Universidade de Sdao Paulo. Sdo Paulo, 2019.

Rabies is a viral disease, with a high mortality rate, that is mainly transmitted by the
domestic dogs and the hematophagous bat, Desmodus rotundus. Despite the prevention
and control actions, it is still endemic in Peru. The main objectives of the present work
were the description of human and animal rabies in Peru, as well as the development of a
predictive model of transmission of rabies virus in livestock. The official national reports
of cases and outbreaks of human and animal rabies between the years 2001 to 2017 were
used. The results indicated that human cases of rabies mainly occur as a consequence of
the wild cycle, that are presented with higher frequency in the Amazonian regions. While
dog cases of rabies have suffered a recent increase due to the outbreak of the disease in
Southern Peru. On the other hand, the outbreaks of bovine rabies were frequent over the
years being distributed particularly along the inter-Andean valleys and Amazonian
regions of Peru. Additionally, the risk of rabies transmission from hematophagous bats
to bovines was estimated through the adaptation of a receptivity and vulnerability model
based on decision trees, for the development of a predictive model of bovine rabies by
districts. The official data of outbreaks of the disease in bovines and the information on
environmental alterations were used as covariates. The density of livestock and the
geomorphological characteristics of each district were obtained through the last national
livestock census and the geographic information systems available. The model was
validated through the evaluation of some scenarios that were conceived from different
cut points of the receptivity variables compared to the information of the outbreaks from
the last 6 years, in order to find the most suitable degree of prediction for the occurrence
of rabies outbreaks by district. Among the main conclusions, is the importance of
maintainance of the national policies of prevention and health promotion of human and
animal rabies in Peru. Moreover, the developing of new intervention criteria that prioritize
the ecology of the transmitters of the virus to the susceptible populations, which may
represent a better option than other preventive measures that haven’t had the expected

success. Finally, the proposed bovine rabies prediction model, despite being dependent



on the information generated by the epidemiological surveillance of the disease,

represents an interesting tool to optimize its functioning at national level.

Keywords: Rabies, bats, predictive model, bovines, dogs, people.
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1. Introduccién

La rabia es una enfermedad que ha sido descrita desde la antigiiedad. Relatada como una
enfermedad mortal, con una sintomatologia muy violenta, y para la cual no existe cura
(JACKSON et al, 2013). Cobro6 relevancia después de haber sido descubierta la vacuna
por Pasteur en 1885, pese a ello, atin es una enfermedad endémica a nivel mundial (FU,
1997).

Se describe como una enfermedad zoondtica viral, que produce una encefalomielitis viral
aguda generalizada, que posee una de las mayores tasas de mortalidad entre todos los
agentes infecciosos conocidos, de cerca de 100%, para la cual todos los mamiferos son
susceptibles (ACHA y SZYFRES, 2003; WUNNER, 2005).

El virus de la rabia (RABV) es un virus ARN, que pertenece al género Lyssavirus, de la
familia Rhabdoviridae, que posee un gran numero de reservorios tanto de animales
domésticos como silvestres es uno de los principales motivos del porque es aun endémica
a nivel mundial (JACKSON et al, 2013; DAVIS et al., 2015), el humano acttia como un
reservorio accidental (FU, 1997).

Se estima que el nimero anual de muertes por rabia es de alrededor de 60 mil personas
en todo el mundo, ocurriendo principalmente en areas rurales (HAMPSON et al., 2015).
El costo anual estimado de la rabia en todo el mundo es de US$ 6 mil millones, siendo
que cerca de US$ 2 mil millones son debidos a la pérdida de productividad resultante de
las muertes prematuras y US$ 1,6 mil millones destinados directamente a la profilaxis
post-exposicion (OMS, 2013).

En América Latina, desde finales de la década de 1980, a través de los esfuerzos de los
servicios de vigilancia epidemioldgica de diversos paises se lograron aumentar la
cobertura de las campafias de vacunacion y de concientizacion de la enfermedad, con lo
que se consiguid reducir en un 90% los casos de rabia en perros y de seres humanos
provocados por esos animales. Sin embargo, desde los afios 2000, los principales
trasmisores del RABV en la region son los murciélagos hematofagos, las principales
especies son Desmodus rotundus (E. Geoffroy, 1810), Diphylla ecaudata (Spix, 1823) y
Diaemus youngii (Jentink, 1893), estas dos ultimas especies depredan principalmente
aves (JOHNSON et al., 2014). Los mas importantes y abundantes son los D. rotundus,
especie que se encuentra distribuidos desde México hasta Argentina (BELLOTO et al.,

2005; SCHNEIDER et al., 2009).
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En el caso del Peru, los principales responsables por la transmisiéon del RABV para
animales y para personas son los perros (Canis lupus familiaris) y los murciélagos
hematofagos, de la especie D. rotundus (NAVARRO et al., 2007).

Pese a que los casos de la rabia en perros se han encontrado geograficamente aislados en
el departamento surefio de Puno desde hace mucho tiempo, en los ultimos afos, la
reemergencia a nivel urbana de la enfermedad en el departamento de Arequipa evidencia
un grave problema en mantener las politicas sanitarias preventivas durante el tiempo, y
un potencial riesgo para la poblacion (CASTILLO-NEYRA et al., 2016).

Con relacion a los casos de rabia en seres humanos, transmitidos por los murcié¢lagos
vampiros, D. rotundus, se presentan de forma esporadica principalmente en la region
amazonica (CONDORI-CONDORI et al., 2013).

El programa de vigilancia de los casos de rabia en perros y en seres humanos esta
instituido por la "Norma Técnica de Salud para la prevencion y control de la rabia humana
en Pert" (PERU, 2006), a través de la cual el Ministerio de Salud establece intervenciones
en la prevencion y control de la enfermedad, como ejecucion de campaiias de vacunacion
canina, control de los reservorios, estrategias de intervencion en la promocion de la salud,
entre otras acciones, recientemente fue promulgada una actualizaciéon del programa
(PERU, 2017). Los procedimientos para la toma, envio y diagndstico de las muestras se
describen en el “Manual de procedimientos para el diagnostico de la rabia” (INS, 2002).
Por otro lado, el Servicio Nacional de Sanidad Agraria (Senasa) documenta los brotes de
rabia en las poblaciones de ganado desde el 2003, donde practicamente todos los casos
se deben a infecciones de murciélagos vampiros, que se han llegado a reportar en mas de
la mitad del territorio peruano, los cuales tienen un grave impacto en la economia de la
industria (STONER-DUNCAN et al., 2014; BENAVIDES et al., 2016).

Se ha estimado que los dafios econdmicos directos, por mortalidad del ganado, e
indirectos, por gastos de vacunacion, a nivel nacional serian de alrededor de US$ 300 mil,
un valor muy alto para un pais en desarrollo, teniendo en cuenta ademas que la gran
mayoria de propietarios son de pequefio porte, y apenas la pérdida de una cabeza de
ganado resulta en un enorme impacto econdmico para su subsistencia (BENAVIDES et
al., 2017).

Las acciones de control contra la rabia en herbivoros se establecen en las "Normas para
la Prevencion, Diagnosticos y Control de la Rabia Silvestre en Areas Endémicas y/o
Esporadicas del Pais" (SENASA, 2000), la cual busca regular las acciones de la vigilancia

epidemiolodgica para la prevencion, el diagndstico y control de la rabia silvestre en areas
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endémicas y/o esporadicas, mejorar la condicion sanitaria de la poblacion del ganado en
areas de riesgo, para poder reducir las posibles pérdidas econémicas en la industria
nacional.

Se han llegado a intensificar las medidas de controles poblaciones de murciélagos
hematofagos, a través del uso del gel vampiricida, pero no han surtido efecto en reducir
la frecuencia de los brotes de rabia (STREICKER et al., 2012).

Los D. rotundus utilizan como refugios naturales cuevas, grietas, huecos de arboles entre
otros, pero debido al avance de la deforestacion y a la fragmentacion de esos ambientes
naturales, se han adaptado de forma muy versatil para ocupar ambientes antropizados y
refugiarse en construcciones abandonadas, puentes, ductos de desagiie u otro tipo de
construcciones, como refugios artificiales (GREENHALL et al., 1983; GOMES vy
UIEDA, 2004).

En consecuencia, las caracteristicas ambientales como la declividad del terreno pueden
indicar presencia de cuevas u otras concavidades naturales y remanentes forestales
también pueden ser indicadores importantes de huecos en los arboles (BRASIL, 2009).
Existe evidencia de que la dinamica poblacional de los murci¢lagos hematofagos puede
tener influencia en las tasas de transmision del RABV para los herbivoros, que parece
tener ademas patrones en forma de ondas temporales en el pais, en especial en la region
de los valles interandinos (BENAVIDES et al., 2016), los principales factores que pueden
estar contribuyendo son la disponibilidad de fuentes de alimento y la reduccion de sus
habitats naturales por alteraciones ambientales que afectan su distribucion y la presencia
de refugios naturales o artificiales (JOHNSON et al., 2014). Asimismo, se han relatado
posibles factores de estacionalidad reproductiva que podria también estar favoreciendo
las dinamicas de transmision (LORD, 1992; DELPIETRO et al., 2017).

Se ha descrito que pese a no ser una especie migratoria y usualmente habitar en zonas por
debajo de los 1800 metros sobre el nivel del mar (msnm), los D. rotundus pueden habitar
en mayores altitudes en necesidad a la limitada disponibilidad de alimento, como sucede
a lo largo de los valles interandinos, una importante area de alta densidad de ganado en
el pais, que tiene una altitud promedio superior a los 2000 msnm, con lo que se explicaria
también la presencia de focos de rabia en esas regiones (CONDORI-CONDORI et al.,
2013; BENAVIDES et al., 2016).

En el Peru, el sistema de vigilancia para la deteccion y monitoreo de casos de rabia animal
asociados con murci¢lagos y otros animales silvestres es pasivo, es decir, depende que

sean reportadas las sintomatologias sospechosas o notificacion de mordeduras a las
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dependencias regionales de Senasa por los productores. Para posteriormente a la
evaluacion clinica realizado por los veterinarios oficiales, se realiza la toma de muestras,
las cuales son enviadas al laboratorio de referencia de sanidad animal de Senasa o algiin
otro autorizado por ellos. Las medidas de control en situaciones de confirmacion
laboratorial incluyen la vacunacion de todo el ganado susceptible en un area focal de 5
km y perifocal de 25 km alrededor de los focos (SENASA, 2000). Sin embargo,
problemas en la logistica del envio o toma de las muestras dificulta que muchos brotes de
la enfermedad puedan ser confirmados por diagnoéstico del laboratorio.

Es importante evaluar la distribucion espaciotemporal del RABV en los ultimos afios en
las poblaciones animales y humanas, para poder identificar las regiones mas afectadas
durante este tiempo, como también el tipo de dificultades que pueden estar contribuyendo
y poder reforzar los programas de vigilancia.

Operacionalmente, el sistema de vigilancia de rabia en herbivoros no es el ideal porque
falta poder planificar acciones preventivas contra la aparicion de nuevos casos. Tal como
ya existe en otros paises de la region, donde a través de modelos cualitativos de riesgo de
casos de rabia (DIAS et al, 2011; BRAGA et al, 2014), es posible predecir
adecuadamente los brotes de rabia en las areas de alto riesgo, y poder destinar
efectivamente los limitados recursos humanos y logisticos, para contribuir con una

adecuada vigilancia epidemioldgica de la enfermedad.

2. Revision de literatura

2.1 Etiologia

La enfermedad es causada por un virus ARN monocatenario y no segmentado,
perteneciente al género Lyssavirus (del griego “lyssa”, que significa "rabia") en la familia
Rhabdoviridae (del griego “rhabdos”, que significa '"vara") y de la orden
Mononegavirales (MNV). Es un virus altamente neurotropico en el huésped mamifero
que causa una encefalomielitis fatal una vez que se establece la infeccion y ha llegado al
cerebro. Los virus del género Lyssavirus poseen a los murcié¢lagos (orden Chiroptera)
como sus principales reservorios para la mayoria de sus especies (JACKSON et al, 2013;
ICTV, 2016).

El género Lyssavirus de acuerdo con el Comité Internacional de Taxonomia de Virosis,
posee 16 especies, que corresponden a 16 genotipos diferentes (Cuadro 1). El virus de la

rabia (RABV) pertenece al genotipo 1 y es el causante de la rabia clasica, tiene
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distribuciéon mundial y es responsable de la mayoria de los casos humanos de rabia en el

mundo (ICTV, 2016).

Cuadro 1 - Especies del género Lyssavirus, reservorios y distribucion geografica.

Filogrupo Especie Abreviaciéon | Reservorios Distribucion
. Virus de rabia | RABV Carnivoros (mundial); murciélagos | Mundial
Filogrupo 1 " .
(América Latina)
Filoeruno 1 Aravan virus ARAV Murciélagos insectivoros Eurasia
grup (Myotis blythi)
Fil ! Australian bat | ABLV Murciélagos frugivoros/insectivoro | Australia
riogrupo lyssavirus (Megachiroptera/Microchiroptera)
. Bokeloh bat BBLV Mpyotis nattereri Eurasia
Filogrupo 1 .
lyssavirus
Duvenhage DUVV Murciélagos insectivoros Africa
Filogrupo 1 | virus (M.schreibersii, N. gambiensis,
N. thebaica)
. European bat 1 | EBLV-1 Murciélagos insectivoros Eurasia
Filogrupo 1 ; . .
lyssavirus (Eptesicus serotinus)
Filoarupo 1 European bat 2 | EBLV-2 Murciélagos insectivoros Eurasia
grup lyssavirus (Myotis daubentonii, M. dasycneme)
. Irkut lyssavirus | IRKV Murciélagos insectivoros Eurasia
Filogrupo 1 .
(Murina leucogaster)
. Khujand KHUV Murciélagos insectivoros Eurasia
Filogrupo 1 . . .
lyssavirus (Myotis mystacinus)
Filoerupo 2 Lagos bat LBV Murciélagos frugivoros Africa
grup lyssavirus (Megachiroptera)
. Mokola MOKV Felinos domésticos y pequenas Africa
Filogrupo 2 . . ,
lyssavirus especies de mamiferos
. Shimoni bat SHIBV Hipposideros commersoni Africa
Filogrupo 2 .
lyssavirus
. . West Caucasian | WCBV Murciélagos insectivoros Eurasia
Sin clasificar . . . .
bat lyssavirus (Miniopterus schreibersi)
. . Tkoma IKOV Carnivoros (Civet africano) Africa
Sin clasificar .
lyssavirus
. . Lleida bat LLEBV Murciélagos insectivoros Eurasia
Sin clasificar . . . .
lyssavirus (Miniopterus schreibersi)
. . Gannoruwa bat | GBLV Murciélagos insectivoros Asia
Sin clasificar . .
lyssavirus (Pteropus giganteus)

Fuente: (BANYARD et al., 2011;2014; KGALADI et al., 2013; GUNAWARDENA et
al., 2016; ICTV, 2016; FISHER et al., 2018)
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A través de técnicas de tipificacion antigénica con anticuerpos monoclonales y analisis
de secuencias nucleotidicas, fue posible identificar y clasificar 11 perfiles antigénicos del
RABYV en las Américas, la cual ha resultado util para identificar la fuente de infeccion
(VELASCO-VILLA et al., 2006; JACKSON et al, 2013):

* Variante 1: canidos y mangostas

* Variante 2: cénidos

* Variante 3: murciélago hematofago Desmodus rotundus

* Variante 4: murciélago insectivoro Tadarida brasilienses

* Variante 5: murciélago hematofago Desmodus rotundus (Venezuela)

* Variante 6: murciélago insectivoro Lasiurus cinereus

* Variante 7: Zorro (Arizona, USA)

* Variante 8: Zorrillos (South central, USA)

* Variante 9: murciélago insectivoro Tadarida brasiliensis mexicana

* Variante 10: Zorrillos (California baja sur, México)

* Variante 11: murci¢lago hemat6fago.

2.2 Transmision

La infeccion por el RABV ocurre principalmente a través de las mordeduras o arafazos
de animales infectados, que exponen el tejido muscular a la saliva animal conteniendo
particulas del RABV, después del cual la infeccion se disemina hacia el sistema nervioso
periférico a través de las conexiones neuromusculares (DAVIS et al., 2015).
Se conocen dos ciclos de transmision de rabia, el urbano y el silvestre. En el Perq, asi
como en la mayoria de los paises de Asia, Africa y América Latina, el ciclo de transmisiéon
urbano es mantenido principalmente por los perros domésticos (Canis lupus familiaris) y
en menor medida por los gatos domésticos (Felis catus). Mientras que el ciclo silvestre
en el Per se mantiene en gran medida a través de los murciélagos hematdfagos de la
especie Desmodus rotundus, como también es posible de ser mantenido por otros
mamiferos silvestres como zorros (Lycalopex culpaeus), coyotes (Canis latrans),
mapaches (Procyon cancrivorus), zorrillos (Conepatus chinga), chosnas o kinkajus
(Potos flavus), asi como por otras especies de animales silvestres en el resto del mundo
(JACKSON et al, 2013; JOHNSON et al., 2014, VARGAS-LINARES et al., 2014).

En el Peru las principales especies transmisoras de rabia para los humanos son los canidos

domésticos y el murciélago vampiro comtn (Desmodus rotundus). A partir de los afios
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de 2000, debido al control generalizado de la rabia urbana mediante la vacunacion de los
perros domésticos, los murci¢lagos hematdéfagos se han convertido en el principal
reservorio de RABV. La alteracion del perfil de transmision de la enfermedad para los
humanos observado por los ultimos afios confirma esa tendencia (NAVARRO et al.,
2007; CONDORI-CONDORI et al., 2013).

Hay tres especies de murci¢lagos hematdfagos todos pertenecientes a la familia
Phyllostomidae que se encuentran exclusivamente en América Latina (Cuadro 2). Entre
ellos el vampiro comun Desmodus rotundus es el principal reservorio para la RABV,

debido a su amplia distribucion.

Cuadro 2 - Principales murci¢lagos hematofagos de América Latina.

Especie Nombre comiin Descripcion
Desmodus Murciélago vampiro comin Peso: entre 30 a 40 gr.
rotundus Envergadura: entre 35 a 40 cm.

Tamarno de la colonia:
entre 20 a 1000 individuos
Presa: mamiferos

Diaemus youngi | Murciélago vampiro de alas blancas o | Peso: entre 30 a 45 gr.
vampiro de las aves Envergadura: entre 32 a 35 cm.
Tamafio de la colonia:

hasta 30 individuos

Presa: aves
Diphylla Murciélago vampiro de patas peludas | Peso: entre 25 a 40 gr
ecaudata Envergadura: entre 37 a 45 cm.

Tamafio de la colonia:
entre 20 a 500 individuos
Presa: mamiferos y aves

Fuente: (JOHNSON et al., 2014)

La estructura social de los D. rotundus es bastante compleja, estd basada en harems,
donde un macho dominante defiende un grupo de hembras y sus crias. El periodo
gestacional es de entre 165 y 180 dias, y pese a que las hembras producen una sola cria
al afio, tienen una vida longeva. Los machos jovenes (12 a 18 meses), son expulsados del
grupo por el macho dominante y tienden a desplazarse fuera de la colonia, creando
pequeiias agrupaciones ‘“‘satélites”, donde aguardan la oportunidad de disputar el lugar
del macho dominante (ARELLANO-SOTA, 1988; GOMES y UIEDA, 2004;
DELPIETRO et al., 2017).
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Los murciélagos vampiros se alimentan por la noche y prefieren noches sin luna para
evitar ser detectados por depredadores. Tienen ademds una serie de adaptaciones para la
alimentacion de sangre que mejoran su capacidad para transmitir el RABV. Poseen
comportamientos de tipo cooperativos como habitos de acicalarse o “grooming’ con otros
individuos de la misma especie, ocurre principalmente entre las hembras, garantizando la
integridad del grupo y el reparto de alimento. Ademas, a través de ello estimulan la
regurgitacion del alimento de una hembra saciada, permitiendo su aprovechamiento
principalmente para las crias, pero también puede ser aprovechado por otras hembras que
no se hayan alimentado (QUINTANA y PACHECO, 2007; CARTER y WILKINSON,
2013; JOHNSON et al., 2014). Este tipo de comportamientos evita muertes prematuras,
que pueden producirse por inanicién poco después de tres dias (FREITAS et al., 2013).
Los murciélagos son los tnicos mamiferos que vuelan, lo que les permite explorar
ampliamente su habitat, lo que resulta en movimientos regulares de corta distancia y
estacionales de larga distancia. Estos desplazamientos se relacionan generalmente con la
disponibilidad de alimento en el ambiente. (ARELLANO-SOTA, 1988; TRAJANO,
1996; MEDINA et al., 2007). El area de actividad de estos animales puede ser entre 10
km? hasta 20 km? (ARELLANO-SOTA, 1988; MEDINA et al., 2007).

El aumento de las areas destinadas a la ganaderia, y de la desforestacion, han alterado las
principales fuentes de alimentacion de los murciélagos vampiros, pasando de animales
silvestres para el ganado, principalmente bovinos y equinos (MIALHE et al., 2014;
BECKER et al., 2018).

Como resultado de ese contacto constante con las poblaciones de ganado, se producen
brotes de rabia, debido a la participacion en la transmision del Desmodus rotundus, por
ello se realizan controles periddicos de sus poblaciones por parte de Senasa, pero que no
han tenido efecto en contener la diseminacion del RABV en el pais (STREICKER et al.,
2012). Se han descrito hasta cuatro linajes filogenéticas diferentes del RABV circulando
las poblaciones de murci¢lagos en el Peru, que presentan padrones espaciales
aparentemente distintos (CONDORI-CONDORI et al., 2013).

Esta especie se encuentra ampliamente distribuida en el territorio peruano, se distribuye
desde el nivel del mar hasta los 3680 msnm aproximadamente, en las ecorregiones de
bosque seco ecuatorial, bosque tropical del pacifico, desierto del pacifico, serrania
esteparia, puna, yungas y selva baja (QUINTANA y PACHECO, 2007).

La realizacion de un analisis de los datos de vigilancia espacial de la rabia permitira

comprender los procesos de difusion geografica de las RABV en el Pert, y a su vez
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también ayudar a evaluar estrategias de prevencion y respuesta, con la finalidad de
priorizar los recursos en el espacio y el tiempo (PEPIN el., 2017).

Asimismo, si el sistema de vigilancia no cuenta con una capacidad predictiva por lo
menos parcial, se seguird esperando la ocurrencia de un brote de RABV, para que se
pueda actuar, la cual obviamente, no es una filosofia efectiva de prevencion o prediccion

(CALISHER et al., 2006).

2.3 Rabia en humanos

Los casos humanos de rabia son casi siempre fatales, sin embargo, en los Ultimos afios
fue desarrollado un tratamiento que ha tenido un relativo éxito, pero que ain requiere de
mas investigacion (WILLOUGHBY et al., 2005).

La sintomatologia se presenta en dos formas clinicas y comprende principalmente al
sistema nervioso central (SNC), la encefalica o clasica (furiosa) que es la mas comun y
la paralitica que no es tan frecuente. En la rabia encefélica los principales sintomas son
hidrofobia, aerofobia, mioclonias, hiperexcitabilidad severa, alteraciones en el
comportamiento entre otros que en poco tiempo evolucionan para paralisis y coma, la
muerte puede ocurrir en menos de 14 dias. En la rabia paralitica, la debilidad muscular
flacida se desarrolla rapidamente en el curso de la enfermedad, y el decaimiento es
preponderante, también evoluciona a coma, el paciente puede morir en un periodo mayor

que en el caso de la rabia encefélica. La muerte se produce por paro cardiaco, insuficiencia
circulatoria o insuficiencia respiratoria. (JACKSON et al, 2013; DAVIS et al., 2015).

Los casos de rabia en personas en el Peru debido a la transmision por perros domésticos
se presentan desde hace muchos afios especialmente en el departamento de Puno
(GOMEZ, 2012; VIGILATO et al., 2013). Sin embargo, los casos por transmision de los
murcié¢lagos hematofagos son endémicos en la regiéon amazodnica, presentandose brotes
con cierta regularidad, donde las poblaciones nativas son las méas vulnerables (SALMON-
MULANOVICH et al., 2009; CONDORI-CONDORI et al., 2013). Estas comunidades
sufren constantes mordeduras de los murciélagos, debido principalmente a su proximidad
con las poblaciones de murciélagos y a la poca proteccion que brindan sus viviendas,
favoreciendo el ataque de dichos animales. Al mismo tiempo, se encuentran en zonas
remotas, de dificil acceso, alejadas de los servicios de salud, lo que dificulta la atencién

de los focos (GOMEZ-BENAVIDES et al., 2010). Posiblemente estos brotes en estas
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regiones se presentan con mucha mas regularidad y antigiedad de lo que se tienen
registros (LOPEZ et al., 1992).

En el afio de 2010, el Pert fue el primer pais en implementar vacunaciones masivas de
preexposicion de rabia en poblaciones vulnerables en la regién amazonica
principalmente, la cual ha tenido éxito no solo en protegerlos frente a esta enfermedad,
sino también en poder cumplir con la administracion del esquema completo de tres dosis
de la vacunacion, por lo cual es necesario ampliar este programa que demostrd ser
efectivo y no muy costoso para el sector. (RECUENCO, 2016). Poder garantizar la
proteccion frente al riesgo de contagio del RABV para estas comunidades requiere la
implementacion ademas de programas de educacion de salud que se puedan mantener
durante el tiempo, pues caso contrario la percepcion cultural puede ser un factor negativo

(CLAVIJO et al., 2016).

2.4 Rabia en perros

El periodo de incubacién de la rabia en perros puede ser de 10 dias a varios meses. En
caso muerda a una persona el animal es cominmente sometido a un periodo de
confinamiento y observacion clinico de 10 dias. Los principales signos clinicos que puede
presentar son sialorrea, disfagia, ataxia, paralisis, cambios bruscos en el comportamiento,
entre otros (JACKSON et al, 2013; DGE, 2015).

La muerte del animal ocurre como resultado de una disfuncion autonémica profunda que
produce alternancias en la respiracion, la temperatura corporal, la presion arterial, el ritmo
cardiaco y similares (JACKSON et al, 2013).

El niimero de los casos de rabia en perros en el Pert disminuyo drasticamente en la década
de 1990, y apenas su transmision se ha mantenido sostenida desde entonces
principalmente en el departamento surefio de Puno. A partir del afio de 2015, a raiz de un
importante brote de la enfermedad en el departamento de Arequipa, ha ocasionado un
estado de alerta en los servicios de vigilancia epidemiologia de todo el pais.
Aparentemente, el genotipo presente en los perros es el mismo que se encuentra
circulando en Puno (NAVARRO et al., 2007; MINSA, 2015). Esta reintroduccion del
problema ha sido relacionada a una baja cobertura vacunal de la poblacion canina y a una
alta densidad de perros callejeros en este departamento (MINSA, 2015; PERU, 2015).
Ademas, se han relatado los diferentes problemas que han existido en los programas de
vacunacion durante afios, que han podido contribuir en evitar lograr una cobertura

vacunal adecuada (CASTILLO-NEYRA et al., 2017a). Asimismo, la falta de control de
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las poblaciones caninas callejeras en los grandes canales de aguas en Arequipa ha
permitido que actuen como corredores ecologicos en la diseminacion del RABV
(CASTILLO-NEYRA et al., 2017b). Infelizmente, pese a que se ha demostrado que no
surte efecto en el control de la diseminacion de la enfermedad, algunos distritos insisten
en promover sacrificios de los perros vagabundos o callejeros (CASTILLO-NEYRA et
al., 2016).

2.5 Rabia en herbivoros

En los bovinos las manifestaciones clinicas de la rabia incluyen apatia, anorexia e
indiferencia a estimulos externos, estos animales a diferencia de los perros pueden
desarrollar la forma paralitica de la enfermedad. Conforme transcurre la enfermedad,
presenta andar tambaleante, contracciones musculares involuntarias, bruxismo, midriasis,
dificultades respiratorias, cese de la rumia, disfagia, sialorrea y deshidratacion. La muerte
ocurre de 4 a 7 dias después del inicio de los signos (DGE, 2015).

En América Latina la rabia en el ganado bovino causa un grave impacto econémico y de
salud publica (MAXWELL et al., 2017). Recientemente, se ha relatado en el Pertt como
este problema afecta econdmicamente a la industria, en especial a los pequeios
productores, que representan a la gran mayoria del sector (BENAVIDES et al., 2017). La
conversion de bosque a pasto y la disponibilidad de una gran concentracion de ganado en
esas areas, favorece a las poblaciones de D. rotundus para alimentarse, es a través de estas
condiciones producidas por el propio hombre que contribuyen para la transmision del
RABYV (MEDINA et al., 2007; GOMES et al., 2011). Los altos niveles de subnotificacion
de rabia que existen son otro problema importante para el sistema de vigilancia nacional,
el cual es pasivo, pues se estima que la mortalidad por RABV sea cuatro veces mayor a
lo informado oficialmente (BENAVIDES et al., 2017).

Por lo demas, en el pais no existe una vigilancia especifica de las poblaciones de
murcié¢lagos hematdfagos, lo que impide realizar una mayor inferencia sobre una posible
fuente de infeccion entre estas poblaciones (SALMON-MULANOVICH et al., 2009).
Cuando algun foco de la enfermedad es notificado, se realizan controles poblacionales de
los murciélagos hematdfagos en la region con el uso del gel vampiricida (SENASA,
2000), sin embargo, estas medidas no han surtido efecto en controlar las epidemias de la
enfermedad, lo que implica un desafio para el manejo de la enfermedad porque no existe
un nivel conocido de sacrificio que pueda ser suficiente para eliminar la rabia o prevenir

las nuevas invasiones estocasticas del RABV (STREICKER et al., 2012). Siendo el uso
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de la vacunacion la forma mas adecuada de prevencion, y ademés econdmicamente viable

que existe en la actualidad (BENAVIDES et al., 2017).

3. Objetivos

3.1 Objetivos generales

Descripcion espacial y temporal de las notificaciones de rabia humana y animal en el
Perti.
Desarrollar un modelo predictivo de transmision del virus de la rabia en las poblaciones

de ganado bovino en el Peru.

3.2 Objetivos especificos

Descripcion espacial y temporal de las notificaciones de rabia en el ganado bovino entre
los afios de 2003 a 2017.

Analisis descriptivo de las notificaciones de rabia en perros entre los afios de 2010 al
2016.

Analisis descriptivo de las notificaciones de rabia en seres humanos entre los afios de
2001 al 2016.

Adaptar el modelo desarrollado por Dias et al. (2011) y Braga et al. (2014) para la
situacion  epidemioldgica peruana, utilizando los distritos como unidades

epidemiologicas.
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4. Material y Métodos

4.1 Area de estudio

La Republica del Pert es un pais ubicado en el oeste de América del Sur. Su geografia es
variada, exhibiendo desde planicies aridas en la costa del Pacifico, a picos nevados de los
Andes y la selva amazodnica. La poblacion es de poco mas de 31 millones de personas. El
area del pais tiene 1 285 215,6 km?, compuesta de la superficie continental que comprende
el 99.60% (1 280 85.9 km?), superficie lacustre con 0.39% (4 996.3 km?) y un érea insular
que cubren el 0,01% (133.4 km?). (INEIL 2017).

El territorio peruano esta subdividido en departamentos, provincias, distritos y centros
poblados. Son 24 departamentos mas la provincia constitucional del Callao. A partir del
afio del 2010, ha existido un aumento en el nimero de distritos, por lo que en la actualidad

se registran 1,874 distritos (INEI, 2018).

4.2 Obtencion de datos

A partir de los meses de julio y agosto de 2016, se iniciaron los contactos y solicitudes
formales de cooperacion para la investigacion con los organismos publicos peruanos
encargados de la vigilancia de la rabia urbana, Ministerio de Salud, y de la rabia silvestre,
Servicio Nacional de Sanidad Agraria (Senasa) dependiente del Ministerio de Agricultura
y Riego. Fue posible tener acceso a la base de datos oficiales de las notificaciones de rabia
en personas, perros y ganado.
Cada base posee un intervalo de afos diferente, debido a que hubo dificultad en obtener
bases mas completas, especialmente las competentes al Ministerio de Salud.
Los intervalos de los datos fueron los siguientes:

- Notificaciones de rabia humana 2001 al 2016;

- Notificaciones de rabia canina 2010 al 2016;

- Notificaciones de rabia en herbivoros 2003 al 2017.
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4.3 Division del trabajo de investigacion

El trabajo de tesis fue dividido en dos partes, la primera concerniente a la sensibilidad del
servicio de vigilancia de rabia, donde fueron evaluados todas las notificaciones oficiales,

y la segunda es la elaboracion de una herramienta para el sistema de vigilancia.

4.4 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y exclusion utilizados de acuerdo con el tipo de datos fueron

los siguientes:

4.4.1. Notificaciones de rabia humana

Las notificaciones de rabia humana fueron consideradas como casos, ya que la
informacion era de pacientes. Se utilizo el centroide del distrito donde se reportd el caso,
para poder evaluar su distribucion espacial y el tipo de transmision, urbana o silvestre.
No se considerd cualquier dato que pudiera comprometer la informacion confidencial de
los pacientes, asi como cualquier otra que no sea relevante para la enfermedad como edad

y sexo.

4.4.2 Notificaciones de rabia canina

Las notificaciones de rabia canina fueron también consideradas como casos ya que la
informacion era de canes infectados. Al no contarse con informacién geoespacial de
donde residia el animal, se utilizo los centroides del distrito donde fue realizada la
notificacion para poder evaluar su distribucion y frecuencia espacial. No se considerd
cualquier informaciéon que no ayude en la geolocalizacion del caso, asi como cualquier

otra que no sea relevante para la enfermedad como sexo, raza y/o edad.

4.4.3 Notificaciones de rabia en herbivoros

Las notificaciones de rabia en herbivoros fueron las mas abundantes, siendo consideradas
para el presente trabajo apenas la informacion concerniente al ganado bovino, la cual es
la poblacion herbivora mas extensa e importante economicamente del pais, en la tabla 1

pueden observarse los valores de la poblacion nacional ganadera de acuerdo con el Gltimo
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censo agropecuario (Cenagro), realizado por el Instituto Nacional de Estadistica e

Informatica (INEI, 2012).

Tabla 1 - Poblacion nacional ganadera, Peru, afio 2012.

Ganado Bovinos Equinos Porcinos | Ovinos Caprinos | Camélidos
Poblacion 5156044 |1260219 |2224295 |9523198 1038109 | 4431785
nacional

Fuente: INEI, 2012

En la tabla 2, se comparan los datos del anterior censo ocurrido en 1994 con el mas

reciente de 2012, que muestra que ha existido un importante aumento porcentual en las

poblaciones bovinas en ciertas regiones a nivel nacional en los ultimos afos.

Tabla 2 - Poblacioén de ganado bovino, segiin censos de 1994 y 2012, segin

departamento, Peru.

Departamento | Censo 1994 | Censo 2012 | Diferencia | Variacion
porcentual
Amazonas 139 267 157 166 17899 12.9
Ancash 267 861 275292 7431 2.8
Apurimac 275 854 298 214 22360 8.1
Arequipa 180 199 235092 54893 30.5
Ayacucho 302 859 414 066 111207 36.7
Cajamarca 604 699 724 478 119779 19.8
Cusco 405 508 407 267 1759 0.4
Huancavelica 203 533 184 267 -19266 -9.5
Huanuco 199 108 254 342 55234 27.7
Ica 40 831 32598 -8233 -20.2
Junin 210 170 194 230 -15940 -7.6
La Libertad 218 638 215224 -3414 -1.6
Lambayeque 83 745 95 061 11316 13.5
Lima 215189 289 797 74608 34.7
Loreto 24 557 46 646 22089 89.9
Madre de Dios 28 197 50 145 21948 77.8
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Moquegua 27 600 26 303 -1297 -4.7
Pasco 87211 106 566 19355 222
Piura 248 566 208 181 -40385 -16.2
Puno 547 180 617163 69983 12.8
San Martin 112 586 228 826 116240 103.2
Tacna 29 995 21713 -8282 -27.6
Tumbes 15039 12 494 -2545 -16.9
Ucayali 26 871 60913 34042 126.7
Total 4495263 | 5156044 542 236 14.7

Fuente: INEI, 2012

La distribucion nacional de la poblacion bovina por region se describe en la tabla 3, que
demuestra que mas del 70% se encuentra distribuido principalmente en la region de la

sierra, es decir en la region andina, en altitudes mayores de 2300 msnm.

Tabla 3 - Poblacion de ganado vacuno, seglin region natural. Pert, 2012.

Region natural | Ganado bovino
Costa 612 947

Sierra 3774 309
Selva 768 788

Total 5156 044

Fuente: INEI, 2012

Como se describe en la directiva general numero 20 de Senasa (SENASA, 2000), se
realiza un diagnoéstico clinico de los animales con sospecha de rabia y antecedentes del
predio afectado, antes de remitir las muestras para el diagnostico por laboratorio, para la
confirmacion del brote de la enfermedad. Por ello, la informacion de Senasa corresponde
a brotes o focos de la enfermedad no apenas a casos. Pese a ser menos conservador, se
consideraron todos los datos como brotes de la enfermedad para poder evaluar el
comportamiento de la enfermedad, como la serie temporal de los focos en el tiempo y

niimero de brotes por km?.
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Asimismo, a través de los reportes epidemioldgicos semanales de Senasa, como también
de la informacion recibida, se tuvo acceso a las informaciones geoespaciales precisas del
foco. No se considerd la informacion de los brotes en equinos, pequeiios rumiantes, y
porcinos, debido a ser un numero muy inferior con relacion al ganado bovino. La
informacion incompleta del brote o informacioén que no fue posible encontrar de algunos
distritos, en especial los constituidos oficialmente posterior al ultimo censo de 2012,

fueron descartados.

4.5 Analisis descriptivo

Se realiz6 una descripcion de las series historicas de los casos de rabia humana y canina,
como también de los brotes de ganado bovino, en forma de cuadros y figuras. Asimismo,
fueron elaborados mapas tematicos con un sistema de proyeccion de UTM, utilizando
como datum de referencia el sistema WGS84 a través del programa para sistemas de

informacion geografica, QGIS version 2.18.11 (https://qgis.org).

A través de los mapas fue posible visualizar la distribucion espacial de los casos de rabia
humana entre el ano de 2001 al 2016, a nivel departamental del pais. Ademdas de
diferenciar los casos debidos por el ciclo silvestre y urbano, para determinar las regiones
mas afectadas.

Siguiendo ese mismo procedimiento, fue posible visualizar la distribucion espacial de los
casos de rabia en canes, también a nivel departamental, entre los afios 2010 al 2016, para
poder determinar cudles son las regiones mas afectadas. En el caso de los brotes de ganado
bovino, los mapas fueron elaborados a nivel distrital, para permitir visualizar la

distribucidn de los brotes, entre los anos 2003 al 2017.

4.6 Descomposicion de la serie historica de los brotes de rabia en ganado bovino

Fue realizado un modelo de descomposicion estacional aditiva (CLEVELAND et al.,
1990) de la serie temporal, la cual utilizo6 la informacion oficial de Senasa de los focos de
rabia en ganado bovino por mes, entre enero del 2003 a diciembre del 2017.

Los analisis de descomposicion de las series historicas fue posible a través de la funcion
stl() y decompose() en el sistema estadistico R. Con base en los graficos de la remocion
de la variacion estacional, se evalu6 alguna tendencia temporal en la ocurrencia de los

brotes. La construccion de los graficos construidos determind que en las ordenadas fueron
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atribuidos los valores de los factores estacionales y las abscisas, a los meses de la serie
historica.

4.7 Evaluacion de la difusion temporal de los focos de rabia en ganado bovino

Fue realizado un analisis de la difusion de los brotes de rabia en bovinos entre los afios
2003 al 2017, para lo cual fueron realizados diversos mapas tematicos representando los
brotes por afio, con la ayuda del programa informatico QGIS version 2.18.11

(https://qgis.org).

Se trabajo con un modelo digital de elevacion (DEM) del Perti con una resolucion de 1
km, el cual se obtuvo originalmente a través de la pagina web de la USGS (USGS, 2017).
A continuacion, con el QGIS se utilizé una herramienta o plugin para la elaboracion de
mapas de calor (Heatmap) de los brotes, con una ventana de espacio y tiempo de un radio
de 100 km, con un tamafio de pixel de alrededor de 7.5 km y una forma del kernel cuartica
(triponderada). Con esas especificaciones fue posible producir nuevos archivos raster que
facilitaron la  visualizacion de la difusion de los focos anualmente.
Finalmente, con ayuda de la herramienta de muestreo de puntos (point sampling tool)
fueron extraidos los pixels con el mayor valor de densidad de cada agrupacion
identificada de focos de rabia bovina. De esa manera, al conocerse el area de cada pixel,
56.25 km?, fue posible calcular las tasas de focos por km?, este proceso fue realizado para
cada afo estudiado. Lo que llevd a la elaboracion de diversos mapas donde fueron
colocadas las tasas previamente evaluadas, y que permitié visualizar las diferencias en

las tasas de los focos y los cambios en la dispersion de la enfermedad afio a afio.

4.8 Elaboracion del modelo predictivo de brotes de rabia en ganado bovino

La segunda parte del trabajo consisti6 en la elaboracion de una herramienta destinada
especificamente para el servicio de vigilancia de rabia en herbivoros.

Para ello se utilizo un algoritmo de estimacion de riesgo que se basa en los conceptos de
receptividad y vulnerabilidad descritos inicialmente en el Brasil por Dias et al. (2011) y
luego ampliado por Braga et al. (2014), que utilizaron como unidades epidemiologicas
las propiedades y los municipios brasilefios respectivamente. En el presente trabajo las
unidades epidemiolégicas fueron los distritos del Perti.

La receptividad se define como un conjunto de variables que expresan la capacidad del

ecosistema en albergar poblaciones de murci¢lagos hematofagos, relacionadas con la
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presencia de alimentos y refugios. Las variables de eleccion para la receptividad fueron
las siguientes: la densidad de bovinos, dos importantes variables indicadoras de la
presencia de abrigos de murciélagos (declive o pendiente del terreno y proporcion de
remanentes forestales) definidas como factores ambientales, por distrito. En el modelo
original se incluia la presencia de refugios de murciélagos, pero debido a esta informacion
no ser colectada oficialmente por Senasa ni tampoco estar disponible en otras fuentes, se
opto por no incluirse.

La vulnerabilidad representa un conjunto de variables relacionadas a la circulacion del
virus de la rabia en la region y la posibilidad de dispersion para nuevas areas. Las
variables que fueron consideradas para la vulnerabilidad fueron: ocurrencia de focos de
rabia en bovinos y ocurrencia de alteraciones ambientales por distrito. Debido a la falta
de informacion al respecto, no fue considerada como variable adicional la presencia de
murci¢lagos u otros animales silvestres positivos para el virus de la rabia, la cual estaba
presente en los modelos de Dias et al. (2011) y Braga et al. (2011).

Fueron estimados los niveles de receptividad y vulnerabilidad por distrito a través de la
utilizacion de arboles de decision, basados en el trabajo original de Dias et al. (2011).
Los arboles de decision fueron establecidos de acuerdo con las informaciones obtenidas

y que fueron ampliamente discutidos.

4.8.1 Receptividad

La densidad de los bovinos en cada distrito del Peru se determind a través de la division
del niimero de bovinos, obtenidos a través del cuarto y ultimo censo nacional
agropecuario realizado en el ano de 2012 (Cenagro), divididos por el area de pastoreo por
distrito, informacion obtenida a través del sitio del Instituto Nacional de Estadistica e
Informatica (INEI, 2012). Fueron elegidos arbitrariamente tres puntos de corte de la
distribucion de esta variable, para poder transformarla en una variable binaria, los puntos
de corte fueron: el primer cuartil (25%), la mediana, y el tercer cuartil (75%).

Para estimar la presencia de refugios de murciélagos hematofagos, fueron consideradas
las siguientes variables predictoras: la proporcion de remanentes forestales y la pendiente
o declive del terreno. Los datos de proporcion de la pendiente del terreno por distrito
fueron obtenidos al analizar el modelo digital de elevacion (DEM) del Peru a través del
sistema estadistico R y su paquete estadistico raster fue posible extraer esos valores de

los centroides de los distritos. Para transformar esta variable cuantitativa en una variable
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binaria, fue realizado un histograma de la distribucion de datos, que permitid establecer
arbitrariamente nuevamente tres puntos de corte: el primer cuartil (25%), la mediana y el
tercer cuartil (75%).

Los datos de la proporcion de remanentes forestales por distritos fueron obtenidos a través
de la pagina web de Global Forest donde fue posible tener acceso al DEM del Peru que
presentaba su cobertura forestal del 2010 (UMCP, 2016), que se encontraba codificado
como un porcentaje por celda de cuadricula de salida, en el rango de 0 a 100, es también
relevante considerar que ha existido una importante pérdida de la cobertura forestal desde
ese entonces, pero que no compromete el trabajo (HANSEN et al., 2013). Luego a través
del sistema estadistico R y su paquete estadistico raster fue posible extraer los valores
medios de remanentes forestales correspondiente a los poligonos de los distritos. Para
transformar esta variable cuantitativa en una variable binaria, fue evaluado el histograma
de la distribucion de datos, donde fueron establecidos arbitrariamente nuevamente tres
puntos de corte: el primer cuartil (25%), la mediana y el tercer cuartil (75%).

La proporcion de remanentes forestales y pendiente del terreno fueron combinadas en una
unica variable dicotdmica predictiva de refugios denominada "Caracteristicas
ambientales". Los distritos con una proporcion de remanentes forestales o pendiente del
terreno por encima de los puntos de corte especificados fueron clasificados como
"presencia de caracteristicas ambientales" ya aquellos con proporciones inferiores a los
valores estipulados en las dos variables, se clasificaron como "ausencia de caracteristicas
ambientales".

Para ello al existir tres puntos de corte para cada una de las variables de “densidad bovina”
y "presencia de caracteristicas ambientales", fue posible crear diversos escenarios que
permitieron evaluar cual seria la mejor combinacion para describir la receptividad de la
enfermedad.

La disposicion jerarquica con que las variables fueron ordenadas en el arbol de decision
fue: 1- Densidad de bovinos, 2- Caracteristicas ambientales, mientras que 3- Refugios de
murcié¢lagos, variable presente en el modelo original, fue mantenida pese a no contarse
con este tipo de informacion. Esta disposicion obedece a los siguientes criterios, primero
en una determinada region, la presencia de alimento es un importante factor para la
migracion y permanencia de murciélagos hematofagos, y el ganado bovino representa
una fuente de alimento preferencial para el D. rotundus, por lo que la densidad de bovinos
fue considerada como la variable de inicial en el arbol de decision. Por ultimo, la

presencia de "caracteristicas ambientales" (remanentes forestales y pendiente del terreno)
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puedan indicar la presencia de refugios de murciélagos, lo que puede ayudar en especial
en un pais donde aun no se cuenta con un registro oficial.

En la Figura 1 se presenta el arbol de decision para la receptividad.

Figura 1 - Arbol de decision de la receptividad.
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Fuente: Adaptado de Dias et al. (2011).

4.8.2 Vulnerabilidad

En este apartado se obtuvo la informacion de la presencia de focos de rabia en bovinos
de un intervalo de 6 afos, que comprendio el periodo entre los afos de 2012 al 2017, a
través de la base oficial de reportes epidemioldgicos semanales de Senasa, para poder
crear posteriormente diversos escenarios al combinarse con las variables de la
receptividad. Mientras que la ocurrencia de alteraciones ambientales en cada distrito se
obtuvo a través de diversas busquedas en la web, que documentasen principalmente
grandes obras de ingenieria: represas, oleoductos, gaseoductos, instalacion de plantas de
extraccion de minerales, carreteras, ferrocarriles entre otras actividades que puedan ser
considerados como "cambios ambientales" que pudieran influir en la entrada o salida de
poblaciones de murciélagos hematéfagos en un distrito determinado.

En el arbol de decision las variables de vulnerabilidad fueron dispuestas en el siguiente
orden: 1- focos de rabia en bovinos, 2- alteraciones ambientales, donde 3- los murcié¢lagos
u otros animales silvestres positivos para la rabia, descrito en el modelo original, fue
mantenida pese a no contarse con esa informacion. La "presencia de focos de rabia en
bovinos" indica la circulacion del RABYV en la region entre los animales susceptibles, y
como consecuencia la presencia y desplazamiento de murci¢lagos hematofagos u otros

animales silvestres infectados. Mientras que los "cambios ambientales" indican grandes
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impactos ambientales que puedan favorecer la presencia y el desplazamiento de los
murci¢lagos hematofagos en la region.

En la Figura 2 se describe el arbol de decisiones de la vulnerabilidad

Figura 2 - Arbol de decision de la vulnerabilidad.
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Fuente: Adaptado de Dias et al. (2011).

4.8.3 Combinacion entre la receptividad y la vulnerabilidad

A partir de este punto, fue posible evaluar el riesgo propuesto para cada distrito como
consecuencia de la combinacion entre los resultados de los arboles de decision de
receptividad y vulnerabilidad, utilizando la matriz descrita originalmente por Dias et al.
(2011), la cual establece que los niveles de riesgo sean: despreciable, bajo, medio y

elevado, conforme es presentada en la Figura 3.

Figura 3 - Matriz de asociacion de las estimaciones de receptividad y vulnerabilidad

Receptividad

Despreciable | Baja | Media | Alta

Vulnerabilidad | Despreciable | Despreciable | Baja | Baja Media

Baja Baja Baja |Media |Media
Media Baja Media | Media | Elevada
Elevada Media Media | Elevada | Elevada

Fuente: Adaptado de Dias et al. (2011).
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4.9 Validacion del modelo

La validacion del modelo fue posible a través de la comparacion del riesgo establecido
para cada distrito con los brotes de rabia bovina del afo siguiente.

Se establecieron 27 escenarios distintos, cada uno de ellos con un conjunto de categorias
de riesgo, esta situacion es el resultado de la combinacion de los tres puntos de corte
seleccionados arbitrariamente en la receptividad: primer cuartil (1), mediana (2) y tercer
cuartil (3). Los cuales fueron agrupados con las informaciones de los brotes de los seis
afios evaluados (2012 al 2017) que correspondia a la vulnerabilidad.

Para evaluar el desempefio predictivo de los niveles de riesgo establecidos en un afio
especifico, se calculd la proporcion del total de focos que ocurrio el afio siguiente, en los
diferentes niveles de riesgo. Para posteriormente, evaluar los intervalos de confianza (IC)

de las proporciones con la siguiente formula:

V(1 —=p)

IC = Proporcion + Z -
Se trabajoé con un nivel de confianza del 99%.
A continuacion, a través del sistema estadistico R y su paquete estadistico ggplot2, fueron
realizadas algunas figuras para poder visualizar los diversos intervalos de confianza para
cada combinacién posible, agrupados verticalmente por conjunto de categorias de riesgo,
y horizontalmente por cada afio, lo que permitio visualizar el mejor escenario de acierto
para el establecimiento de un nivel de riesgo adecuado para la ocurrencia o no de rabia
en bovinos por distrito.
Finalmente fueron creados diversos mapas tematicos de riesgo de los distritos a través de
QGIS, con relacion a los mejores resultados de los pasos anteriores, donde se utilizaron
valores numéricos para designar las categorias de riesgo: despreciable = 1, bajo = 2,
medio = 3 y alto = 4. Las areas con riesgo indeterminado debido a la falta de informacion

fueron consideradas con un nivel despreciable.
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5. Resultados

5.1 Rabia humana

De un total de 122 casos de rabia humana ocurridos en el Pert entre el 2001 al 2016, el
93.4% (114) fueron debidos a la transmision por el ciclo silvestre, es decir por
murci¢lagos hematdfagos u otros animales silvestres, mientras que el restante 6.6% (8)
fue a través del ciclo urbano de la enfermedad, es decir por transmision de perros
infectados.

En la figura 4, se puede observar la distribucion espacial de esos casos a nivel nacional

durante los afios mencionados.

Figura 4 - Distribucion geoespacial de los casos de rabia humana. Peru, 2001 —2016.
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Se observa que los casos de rabia humana a través del ciclo silvestre se encuentran
ampliamente distribuidas en la region amazdénica y en los valles interandinos

principalmente, por otro lado, los casos por el ciclo urbano se han presentado en el sur

del pais, en el departamento de Puno.
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En la figura 5, se muestra la serie historica de los casos de rabia humana entre los afios

de 2001 al 2016, a nivel nacional.

Figura 5 - Serie historica de los casos de rabia humana. Perti, 2001 —2016.
24 -

18 4

=== Ciclo urbano

12 - . .
Ciclo silvestre

0 P—e—p——r——r—— ‘=?'-F--1-‘4==:::::::::::=F"4=:=F~—1

2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015

La ocurrencia de los casos de rabia humana entre el 2001 al 2016 se han mantenido
constantes, a pesar de que existieron dos afios, 2008 y 2014, donde aparentemente no
existié ningun caso notificado a nivel nacional, la serie historica muestra que el problema
esta presente en el pais, siendo la frecuencia de los casos debidos al ciclo silvestre, como

se ha comentado anteriormente, superior a los del ciclo urbano.

5.2 Rabia canina

Se han registrado 162 casos de rabia canina entre los afios de 2010 al 2016 en el Peru,
conforme pueden ser visualizados en la figura 6, de acuerdo con el lugar de su notificacion

oficial.
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Figura 6 - Distribucion geoespacial de los casos de rabia canina. Pera, 2010 — 2016
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Se observa que los casos de rabia canina se encuentran presentes principalmente en la
region sur del pais, donde se destaca la presencia en el departamento de Puno a lo largo
de varias décadas, pero conforme se presenta en la figura 7, como resultado de la
ocurrencia del reciente brote de la enfermedad en el departamento de Arequipa, que fue
decretado oficialmente en el afio de 2015, la distribucion de los casos se ha incrementado

de forma significativa en la region.
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Figura 7 - Distribucion geoespacial de los casos de rabia canina en la region sur. Peru,
2010 —2016.
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Como se puede notar el reciente brote de la enfermedad en el departamento de Arequipa,
ha ocasionado que el numero de casos se disemine relativamente rapido en la region, que
por muchos afios se encontraban aislados en el departamento fronterizo de Puno, y donde
pese a los esfuerzos del servicio de vigilancia, aun no se ha podido controlar.

En la figura 8 se representa en forma de serie historica la ocurrencia de los casos de rabia
canina en el Pert, que muestra el aumento acentuado de los casos a partir del afio de 2015,
cuando fue decretado oficialmente el brote de la enfermedad, que ocurre hasta la

actualidad.

Figura 8 - Serie historica de los casos de rabia canina. Peru, 2010 — 2016.
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5.3 Distribucioén espacial y serie temporal de los brotes de rabia en ganado
bovino

De acuerdo con el ultimo censo agropecuario (Cenagro) realizado en el afo de 2012, fue
posible calcular la densidad de bovinos por distrito por km?, como se puede observar a

continuacion en la figura 9.

Figura 9 - Densidad del ganado bovino por distrito (km?). Pera, 2012.
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La densidad es presentada en una escala continua para facilitar su visualizacion e
interpretacion, la categoria “sin informacion” corresponde a los distritos donde no fue
posible obtener informacion sobre la poblacion bovina o del area de pastoreo.

Conforme con los datos de Senasa, fue posible identificar 3246 focos de rabia en el
ganado bovino entre los afios de 2003 al 2017 en el Peru, cuya distribucion geografica

puede observarse en la figura 10.
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Figura 10 - Distribucion espacial de los casos de rabia bovina. Pert, 2003 — 2017.
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Se puede visualizar una amplia distribucion de los brotes principalmente a lo largo de la
region andina y amazonica, lo cual demuestra lo importante que es esta enfermedad para
el servicio de vigilancia, y su gran impacto negativo en la industria nacional.

La frecuencia mensual de los brotes de la rabia bovina entre los afios de 2003 al 2017, se

representan en la figura 11.
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Figura 11 - Serie histérica mensual de los brotes de rabia bovina. Pera, 2003 — 2017.
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Los brotes de rabia bovina en el Perti han sido frecuentes, existiendo registros de la
enfermedad durante todos los meses entre los afios estudiados, 2003 al 2017, el problema
es por lo tanto muy importante para el servicio de vigilancia de Senasa, los esfuerzos para
su control, se espera continuen esa tendencia.

La descomposicion historica de esos brotes se presenta en la figura 12.

Figura 12 - Descomposicion estacional aditiva basada en Loess de los brotes de rabia
bovina. Pert, 2003 — 2017.
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Al interpretar la figura 12 se destaca que, en la descomposicion de la serie temporal de
los brotes de rabia bovina, que la magnitud de los residuos (D) representan una importante
parcela de las fluctuaciones estocasticas de los datos, asi también en la tendencia (C) de
los datos, se puede notar una aparente tendencia de aumento por varios afios. Mientras
que la variacion estacional (B) no representa un componente importante a lo largo de los
afios. En la figura 13, se puede observar la serie historica de los brotes de rabia bovina

por mes.

Figura 13 — Subseries estacionales por mes de los brotes de rabia bovina. Pert, 2003 —
2017.

- Helidder oy

Jan Fel

Frecuencia

o

Mar .-*—.pr I1aa Jun Jul nu; S Hm Dec
Mes

-
=]

En la figura 13, las lineas horizontales indican los promedios para cada mes en la
frecuencia de brotes de rabia bovina, de esa forma podria ser posible identificar la
existencia de algun patron estacional subyacente y también si existen cambios en la
estacionalidad a lo largo del tiempo. Se destaca que el esfuerzo del servicio de vigilancia
parece presentar un padron similar anualmente, con leves disminuciones en la frecuencia
de focos en algunos meses, pero no entre los meses de diciembre a marzo, donde con las
temporadas de lluvias intensas en la region amazonica y andina, se dificulta el acceso y
transito en estas regiones, afectando la atencién de los brotes y recepcion de nuevas

notificaciones de rabia, situacion que no es posible observar en la figura.

Posteriormente fue evaluado la serie temporal de los focos de rabia a lo largo de los afios
y el nimero de brotes por km?, conforme es mostrado a continuacion en forma de una

secuencia de mapas en la figura 14
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Figura 14 - Difusion de los focos de rabia bovina. Peru, 2003 — 2017.
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A través de esta figura se puede observar claramente las regiones por la cual ha estado
circulando la rabia en el ganado bovino, en forma de ondas u olas temporales,
aparentemente ampliando sus areas de incidencia, pese a los esfuerzos del servicio de
vigilancia. La principal region afectada, es el valle interandino central, a nivel de los
departamentos de Apurimac, Ayacucho y Cuzco (A) con una tasa de 1.2 brotes/km? en
2017, pero también existen otras regiones que con el transcurrir de los afios parece que
también estan permitiendo se desarrollen las condiciones ambientales y epidemiologicas
para el establecimiento de este problema, como en la region norte en los valles
interandinos de los departamentos de Amazonas y Cajamarca (F) que presentaron en 2017
una tasa de 0.35 brotes/km?. Asi también ocurre en la region central en los departamentos
de San Martin (E) con una tasa de 0.29 brotes/km?, Hudnuco y Pasco (D) areas donde

también se registra una transmision importante de la enfermedad.
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De igual modo, existen regiones amazdnicas que presentan una circulacion significativa
de la enfermedad en el ganado bovino tal es el caso de los departamentos de Ucayali (C)
con una tasa en el 2017 de 0.04 brotes/km?, Madre de Dios (B) con una tasa de 0.02
brotes/km?y Loreto (G) donde en el 2017 reportd una tasa de 0.03 brotes/km?.

La tasa de brotes de rabia por km?, fue calculado y aunque tuvo valores bajos como de
0.02 brotes/km?, existieron regiones que llegaron a reportar tasas de 2.31 brotes/km?
como en Apurimac, Ayacucho y Cuzco en el afio de 2016. Estos valores indican la
necesidad de que los controles sean dirigidos hacia las regiones con mayor tasa de
notificacion de los brotes, asi de la importancia de poder predecir cuales son las areas con
mayor peligro de presentar nuevos brotes que puedan representar una posible fuente de
difusion para nuevos territorios con su consecuente impacto en la economia de los

productores del sector a nivel nacional.
5.4 Modelo predictivo de brotes de rabia en ganado bovino

5.4.1 Receptividad

Los valores elegidos arbitrariamente de acuerdo con la distribucion de datos para la
densidad de bovinos por distrito, el cual mostr6é una asimétrica hacia la derecha, fueron
380.8/km? (primer cuartil, A), 2134.2/km? (mediana, B) y 9557.8/km? (tercer cuartil, C),

como se puede visualizar a continuacion en la figura 15.

Figura 15 - Puntos de corte seleccionados de la densidad del ganado bovino. Perti, 2012.
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En el caso de las variables correspondientes a las caracteristicas ambientales, como los
remanentes forestales, cuya distribucion de datos mostrd ser asimétrica hacia la derecha,
fueron establecidos los siguientes puntos de corte: 0.11% (primer cuartil, D), 2.95%

(mediana, E) y 19.12% (tercer cuartil, F), como se muestra en la figura 16.

Figura 16 - Puntos de corte seleccionados de los remanentes forestales. Perti, 2010.
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Entretanto que la pendiente o declive del terreno, cuya distribucion también fue
asimétrica hacia la derecha, permitio que fueran establecidos arbitrariamente nuevamente

tres puntos de corte: 7.73 (primer cuartil, G), 16.32 (mediana, H) y 27.17 (tercer cuartil,
D).

Figura 17 - Puntos de corte seleccionados de la pendiente del terreno. Peru, 2011.
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Los puntos de corte fueron identificados numéricamente como: primer cuartil (1),

mediana (2) y tercer cuartil (3).

5.4.2 Vulnerabilidad

De acuerdo con lo que fue descrito en el punto 4.8.2 se utilizaron los datos de los brotes

de rabia bovina de los ultimos seis afios de la serie disponible, de los afios 2012 al 2017,

cuya distribucién anual puede observarse en la figura 18.

Figura 18 - Distribucion espacial de los brotes de rabia bovina, 2012-2017, Peru.
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A través de esta figura es posible notar las regiones en las cuales se han concentrado los
brotes de rabia bovina entre los afios de 2012 al 2017, y como se ha ido alterando el
panorama epidemioldgico durante esos afos.

Entretanto los distritos que presentan alteraciones ambientales en los Ultimos afios se

pueden observar en la figura 19.

Figura 19 - Mapa de los distritos donde fueron identificados alteraciones ambientales.
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5.5 Validacién del modelo

Conforme lo que fue descrito en el punto 4.9, fueron recreadas todas las combinaciones
posibles con los tres puntos de corte seleccionados en la variable de la receptividad,
resultando en 27 posibles situaciones.

En la figura 20 se muestran los resultados de las comparaciones de los IC de las
proporciones de las categorias de riesgo con la ocurrencia de brotes de rabia del afio
siguiente. Se observa sobreposicion de los IC entre las categorias despreciable, bajo y

medio, en practicamente la totalidad de las combinaciones, y en lo concerniente de afio a
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afio. Como también en el caso de la categoria elevada, en diferentes combinaciones con

relacion a las otras categorias. En general, se podria concluir que las cuatro categorias no

presentan mucha diferencia entre si.

Figura 20 - Comparacion de los intervalos de confianza (IC) de las proporciones de las

categorias de riesgo con la ocurrencia brotes de rabia bovina. Pert, 2012-2017.

111 112
1.0- | b L
A 1 !
Q- wes o8 Tl T " oo il T aa® we®! el wad
121 122
10- It
05- 4 i | |
2 [ L L] [ ¢ 3 1 [
0.0- e FTL] se® sl et sas as® ae® on® ae® ao® se®
131 132
1.0~ l
03 1 - o" ol e‘:’. o af ! ] :
00- e=% wn® 5% e &8 8% aa® e s e we® o
pakl 212
10- $ & i:
05- ? . ? 1l
o gen! e® a® ot aa® woe! an® an®! an® as® ase! wn®
00
()]
@ 221 222
{ =
(=] |
s i 9 P 1
2 os- ! 1 |
Q oo go? pn® 2e® ae® se® s0® ae® we® n® ael L wa?
o
=]
=
o 231 232
1.0- 4 | & b
05- 1 Ji . !
- ae®l o se® o an wa®! an et e s’ e e
0.0 ® L] Y ] o @ - a . » - )
3 312
1.0- | 3 & b & | ps
B5= s b 1 L | i | 1 |
0.0- eo*]  ee® ML ve® ws® a® as® 00’ we® P E—
321 322
10~ # ] ; $ 4
0.5- b 0 L !
5 ‘ @ [ ¥ L . | T »
oo- = an® as?l P wa® P o’ ot L ae? ae” %
331 332
0
¢ |
05~ ) ! T
o . | = 9
0o- e o . o8 sa® o8 ot &8 an o oo us
1 . 1 1 1 1 1 1 1 [l 1 1 1
o =t el w - o =T o ul T~ i3] =
= = = = = = = = = = = =
£ £ £ o £ o L2 o 15 1% o &
o4 o =+ un w o Lo = Ll Lo o {or]
= = = = = = = = =] = = =
o~ o (o] (o] o~ o o~ o4 o o™ o~ o~

*Puntos de corte: 1=Primer cuartil, 2=Mediana, 3=Tercer cuartil.
**Primera posicion= densidad del ganado bovino, segunda posicion= remanentes

forestales, tercera posicion= pendiente del terreno.

112

123

133

213

ee® !

223

=

233

323

333

®
bt

20142015

o¥

2

L]

2015/2016

(1

aet

L

e

LAH

201672017

)

Categorias

—#- Despreciable
- Bajo

—* Medio

—= Elevado

Observacion: la disposicion de los nimeros indica la combinacion de las variables de

acuerdo con el punto de corte.

A través de la figura 20, se puede observar que en cualquier de las posibles combinaciones

de valores de la variable de receptividad, que se opte para el establecimiento de un nivel
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de riesgo para la ocurrencia de un brote de rabia en algun distrito, aparentemente no

existiria mucha discrepancia entre las diferentes categorias.

Figura 21 — Mapas por distrito del Pert del riesgo estimado para la ocurrencia de rabia
bovina para el afio 2016.
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Figura 22 — Mapas por distrito del Peru del riesgo estimado para la ocurrencia de rabia
bovina para el afio 2017.
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Las figuras 21 y 22 muestran diferentes niveles de riesgos para la ocurrencia de rabia
bovina por distrito, para los afos de 2016 y 2017, establecidos por varias combinaciones
de acuerdo con la ocurrencia de brotes del ano anterior, basados ademas en los cortes
arbitrarios de las variables de la receptividad. Se destaca que la categoria elevada, es la
que muestra mas consistencia en la prediccion en los diversos escenarios, asi como un
gran numero de distritos clasificados con un riesgo despreciable en las combinaciones

mas extremas (333) para la prediccion de los brotes de rabia bovina a nivel nacional.

54



6. Discusion

6.1 Rabia humana

La rabia a pesar de ser un problema tan antiguo continta siendo relevante en la salud
publica en diversos paises a nivel mundial (BOURHY et al., 2010). La rabia humana en
el Perti coincide con el perfil epidemiologico de América Latina descrito por Schneider
et al. (2009), quienes sefalaron que durante las ultimas décadas la mayor frecuencia de
los casos de la enfermedad en las personas es a través del ciclo silvestre, principalmente
debido a la transmision por los murci¢lagos hematdfagos. Estos casos se presentan
mayormente en la region amazonica (GILBERT et al., 2012), y como fue descrito por
Lopez et al. (1992) es muy posible que se hayan presentado con una mayor frecuencia y
antigliedad de lo que se tiene reportado, esto debido a que muchas comunidades en esta
region se encuentran aisladas geograficamente, con muchas dificultades de acceder a los
servicios de salud, donde ademas de existir una falta de conocimiento sobre la
enfermedad, estan expuestos a constantes ataques de murci¢lagos hemat6fagos, debido al
tipo de viviendas abiertas que poseen (construidas con materiales de la zona y
desprotegidas) que favorece el ingreso de estos animales y el riesgo de transmision de la
enfermedad. Esta situacién es aun mas sensible en el caso de las poblaciones nativas,
donde ademas existen cuestiones culturales que dificultan la implementacion de medidas
de prevencion y control (GOMEZ-BENAVIDES et al., 2010). El programa de vigilancia
de la rabia humana es pasivo, por lo que depende del diagndstico de laboratorio de un
paciente con la enfermedad para poder actuar, pese a que un gran nimero de casos
clinicos humanos son registrados (CONDORI-CONDORI et al., 2013), lo que
generalmente significa la muerte de uno o varios pacientes, antes de la ejecucion de
medidas de control y prevencion en las comunidades afectadas, por ello es necesario
poder interrumpir ese ciclo tan complicado, que no solo representa un alto costo de
pérdidas de vidas humanas sino también econdmico para el sector de la salud nacional.
Por ese motivo son tan valiosos programas preventivos como la implementacion de
esquemas de vacunacion de preexposicion como el que fue descrito por Recuenco (2016),
que tuvieron una buena aceptacion por parte de la poblacion y también de las instituciones

del sector de salud, pues son muy importantes para poder prevenir la transmision de la
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enfermedad, cuyo riesgo es permanente entre las poblaciones mdas vulnerables de la
region amazonica peruana, ademas de mantener en el tiempo los programas de educacion
de salud sobre la rabia.

Como resultado de los esfuerzos realizados por los servicios de vigilancia de la region
desde finales de la década de 1980, y a un aumento significativo de las campafias de
vacunacion de las poblaciones de perros y gatos domésticos, se produjo una drastica
disminucion de los casos de rabia humana a través del ciclo urbano (NAVARRO et al.,
2007). Infelizmente, en el Pert existen areas enzodticas de la enfermedad, como en el
departamento de Puno (GOMEZ, 2012), donde aun se presentan casos esporadicos a
través de la transmision por perros infectados, esta region andina es importante por tener
un alto transito de personas por el comercio, turismo y por ser fronteriza con Bolivia
(VIGILATO et al., 2013). Los problemas de los servicios vigilancia en este territorio no
son recientes, y se requiere una mayor intervencion no solo de las instituciones del sector
de salud sino también del gobierno regional y central, para poder controlar este tipo de

enfermedades a los que la poblacion se encuentra expuesta.

6.2 Rabia canina

Con relacion a la rabia canina, como se ha relatado es enzootica en el departamento de
Puno, pero también han existido casos en el departamento de Madre de Dios donde
posiblemente fueron sido debido a la transmision de murciélagos hematofagos, al ser una
region amazonica. El brote de la enfermedad mas importante a nivel nacional de los
ultimos afios comenzd en 2015 y continua en la actualidad en el departamento de
Arequipa, donde segun reportes oficiales epidemioldgicos es genéticamente similar al
que se encuentra circulando en Puno (MINSA, 2015), por lo que se ha generado mucha
controversia sobre como pudo haberse producido esta reintroduccion de la enfermedad.
Esta situacion infelizmente evidencia la falta de sostenibilidad de los programas de
prevencion de la enfermedad, un problema recurrente en paises en desarrollo (BOURHY
et al., 2010), al existir problemas con las campafas anuales de vacunacion canina, las
cuales suelen reportar coberturas muy altas entre las poblaciones locales, pero que en la
realidad no estan siendo realizadas adecuadamente. En el caso de Arequipa a raiz del
brote en 2015 se comenzaron utilizando proporciones entre humanos y perros de 10:1
para establecer las estrategias de vacunacion, que no tuvieron éxito en controlar la

enfermedad, por lo que se ha sido reducido a 6:1 entre 2016 y 2017, para tratar de mejorar
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la cobertura, lo que evidencia la falta de conocimiento de las poblacion real de canes, la
cual es indispensable para que los programas de vacunacion puedan tener éxito
(CASTILLO-NEYRA et al., 2017b). La existencia de diversas dificultades no solo en el
acceso a los locales de vacunacion sino también en la promocion de las campanas y de
los programas de educacion sanitaria han ocasionado problemas en la sensibilizacion en
la poblacion sobre la enfermedad y se instaure un potencial riesgo de transmision de la
rabia al hombre, al haber sido afectados los resultados esperados de las campanas
(CASTILLO-NEYRA et al., 2017a).

Los factores ambientales también influyen en la epidemiologia de la enfermedad, como
es el caso de los grandes canales de agua secos existentes en Arequipa, que pueden acttiar
como importantes corredores ecoldgicos urbanos, como fue descrito por Castillo-Neyra
et al. (2017b), ya que facilita el contacto entre poblaciones distantes de canes entre ellos
poblaciones de perros sin domicilio, permitiendo la diseminacion de la enfermedad,
ademas de representar importantes barreras para el acceso a los locales de vacunacion.
Del mismo modo, la persistencia de ciertos sectores de la gestion publica en algunos
distritos en promover politicas de sacrificio indiscriminado de las poblaciones caninas
callejeras, como una forma de controlar la enfermedad, no ha surtido efecto, como ya ha
sido ampliamente descrito en la literatura (CASTILLO-NEYRA et al., 2016). Por esos
motivos, las estrategias de intervencion de la enfermedad no han sido efectivas, la
dispersion de los casos en la ciudad demuestra que no son adecuadas las acciones
focalizadas para controlar la enfermedad, sino se requiere una accién masiva a nivel de
toda la localidad (CASTILLO-NEYRA et al.,, 2017a). La vacunacion es la accion
preventiva mas adecuada para la rabia canina, como también la de mejor costo-beneficio,
pero como ya fue descrito en la revision de Davlin y VonVille (2012) es esencial una
buena comprension de la ecologia y la demografia de las poblaciones caninas locales para
poder planificar adecuadamente campafias de vacunacion masivas y de esa manera
obtener las mas completas coberturas, caso contrario se continuara desperdiciando
recursos que, en un pais en desarrollo como el Peru, son escasos. Las estrategias de
promocion y educacién sanitaria son también indispensables para que cualquier

intervencion de prevencion tenga €xito.
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6.3 Rabia bovina

Se planteo la posibilidad de realizar una evaluacion espacio temporal de los brotes, sin
embargo, no se realizé porque la poblacion bajo riesgo son las propiedades, ya que el
numerador son los brotes y no los casos de rabia, y al no ser posible obtener el nimero
de propiedades por localidad, sino apenas el de las poblaciones de ganado bovino por
distrito, se opt6 por alterar un analisis de la serie temporal de los brotes.

La presentacion de los brotes de rabia bovina en el Pert son bastantes frecuentes, y poseen
una amplia distribucion geografica (STREICKER y ALLGEIER, 2016; BENAVIDES et
al., 2016). Los resultados de los brotes de rabia del intervalo de tiempo estudiado de 15
afios demuestran un padrén de olas u ondas epidémicas, como fue descrito anteriormente
por Benavides et al. (2016) que abarcan especialmente los valles interandinos y algunas
regiones amazonicas. Aparentemente las olas epizodticas se encuentran circulando a
diferentes velocidades, los motivos para ese comportamiento son diversos, pues podria
estar relacionado con las distribuciones de las colonias de murciélagos hematofagos
existentes en cada region, o debido a las acciones antropogénicas en especial una gran
intensidad de sacrificios murciélagos, o tal vez se trate del resultado de una invasion viral
de un virus relativamente reciente en las poblaciones de murciélagos hematofagos que
estaria influyendo en la circulacion viral (CONDORI-CONDORI et al., 2013;
BENAVIDES et al., 2016). Lo cierto es que se ha reportado que localidades con una gran
densidad de ganado bovino proporcionan una fuente de alimento confiable e ideal para
los murci¢lagos hematdfagos, que podrian facilitar una mayor supervivencia y
oportunidades de reproduccion (VOIGT y KELM, 2006; LEE et al., 2012; BECKER et
al., 2018), los cuales presentan una mayor incidencia de ataques a estos animales, que
solo cambia su padron de ataque hacia los humanos cuando son eliminadas las
poblaciones de ganado (GILBERT et al., 2012; STREICKER y ALLGEIER, 2016). Este
comportamiento podria explicar la ocurrencia de brotes en valles con alta densidad de
bovinos como en los departamentos de Apurimac, Cuzco y Ayacucho. En estos valles se
concentran una elevada proporcion de brotes de rabia bovina, donde se identificaron tasas
de circulacion de brotes de hasta 2.31 brotes/km? en el afio de 2016. La estrategia mas
adecuada para la prevencion de la enfermedad seria la implementacion de vacunaciones
masivas para controlar la diseminacion de la enfermedad, la cual enfrenta algunos
problemas mas de factores culturales que de efectividad, como sucede con los

propietarios que administran frecuentemente las vacunaciones apenas después de haberse
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presentado un brote de la enfermedad en la localidad, pero que ello no garantiza que se
mantenga esa practica en el tiempo (LEE et al., 2012), ademas que al tratarse en su
mayoria de pequenos productores de un nivel socioeconémico bajo, que dependen casi
exclusivamente de la produccion ganadera para su subsistencia (BENAVIDES et al.,
2017), el impacto econdmico que demandaria comprar las vacunas constantemente estaria
muy por encima de lo que serian capaces de pagar (BENAVIDES et al., 2016).

La gran capacidad que poseen los murcié¢lagos hematdfagos no solo para transmitir el
RABY sino también de adaptacion a los cambios ecoldgicos provocados por el hombre,
ocasionan su amplia distribucion a nivel nacional (HAYES y PIAGGIO, 2018). Por lo
tanto el control poblacional de esos animales a través de la aplicacion del gel
anticoagulante conocido como vampiricida es una practica comun para prevenir la
diseminacion de la enfermedad, que se ha sido realizada intensamente en muchas regiones
a nivel del Pert por muchos afios, y que también es usual en otros paises de América
Latina, la cual no ha demostrado efectos positivos de larga duracidon, pues no existe un
nivel razonable de sacrificio que pueda ser suficiente para eliminar la rabia o prevenir la
re-invasion posterior a las desestructuraciones de las colonias, provocando ademas que
las epidemias en los murci¢lagos sean menos previsibles y mas dependientes de factores
estocasticos (STREICKER et al., 2012). Sin embargo, no hay una base de datos de la
distribucion de refugios de estos animales a nivel nacional, ya que no existe una vigilancia
especifica de los murci¢lagos hematofagos, lo cual es comprensible al ser los paisajes
geograficos peruanos tan accidentados y complejos, que requeriria un aumento en la
intensidad del esfuerzo del servicio de vigilancia, incluyendo un mayor numero de
funcionarios y una importante inversion econoémica en el sector para cumplir este tipo de
acciones, situacion que seria muy complicada de poder ser lograda.

Por otro lado, los brotes como se describen en los resultados pueden presentarse en
cualquier momento del afio, como sucede en otros paises de la region (DELPIETRO et
al., 2017), pues existen reportes tanto en épocas de lluvia y secas (GILBERT et al., 2012),
pese a que se relata que la ocurrencia de los brotes podria estar mediada por las
condiciones climaticas de la region (HUTTER et al., 2018), su aumento o disminucion de
acuerdo con los registros parecen estar mas relacionados con el esfuerzo de la vigilancia,
los cuales en épocas de lluvia normalmente se reducen. Asimismo, Streicker y Allgeier
(2016) han relatado al conocer los padrones de dispersion del RABV y de los
hospedadores en el Pert, la existencia de rutas y tasas de una invasion viral en curso que

sera altamente perjudicial, ademas de ser una de las primeras en ser registradas en la costa
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del Pacifico, situacion que estaria ocurriendo a través de un corredor previamente no
detectado de flujo del murcié¢lago vampiro a través de los Andes peruanos, describen
también que las invasiones podrian acelerar o desacelerar mas cerca de la costa, donde
los paisajes son menos complejos que los Andes o el Amazonas, pero que sin embargo,
no existen barreras significativas para impedir que la invasion prospere. (STREICKER et
al., 2016). Por ello se requieren con urgencia otro tipo de acciones que aborden la
incorporacion de aspectos de la ecologia de los murciélagos hematofagos y del RABV,
para el control de la rabia en el ganado bovino a nivel nacional. Una forma podria ser el
registro de ataques de estos animales al ganado como ocurre en algunas regiones del
Brasil (DIAS et al., 2011), ademas de conocer los padrones de ataques de estos animales,
se podrian identificar los refugios con las colonias que estarian afectando al ganado
(ROCHA, 2018), se podria focalizar mas los recursos y priorizar las dreas con mayor
riesgo para el control de la rabia bovina.

Finalmente, se hace necesario la elaboracion de un nuevo programa oficial de vigilancia
de la rabia en animales herbivoros, que pueda sustituir al actual documento utilizado
como protocolo (SENASA, 2000), con informacion mas actual, la cual se puede basar en
informacion existente en la literatura, asi como especificar adecuadamente las acciones
de intervencion, de contingencia, y de prevencion de los brotes que pueda incorporar
también conceptos de la ecologia de los murci¢lagos y del RABV, que resalte también la
importancia de la elaboracion campanas de educacion sanitaria entre los propietarios, para
tratar de optimizar las acciones del servicio de vigilancia, pues esta enfermedad
representa un importante problema que afecta a una significativa proporcion de la

industria nacional ganadera.

6.4 Modelo predictivo de brotes de rabia en ganado bovino

El modelo propuesto en el presente trabajo puede ser aplicado en el Peru, y esta disefiado
para ser utilizado por el servicio de vigilancia de la rabia en el ganado bovino. Este
modelo fue adaptado de los descritos originalmente por Dias et al. (2011) y Braga et al.
(2014), quienes lo disenaron y que actualmente se encuentra en ejecucion con bastante
buena recepcidn en algunas regiones del Brasil, puede asi también ser utilizado en otros
paises de la region que tengan una situacion epidemiologica similar con la presencia de

rabia en bovinos transmitida por murcié¢lagos hematofagos.
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Este tipo de modelo, parte del principio que poder comprender los padrones ecoldgicos,
las frecuencias y también la extension espacial de los animales infectados, puede servir
para poder predecir la diseminacion de enfermedades infecciosas como la rabia
(BOURHY etal., 2010). Inclusive otros autores sefialan que la combinacion de conceptos
como la genética de la poblacion de los hospederos, la filogeografia de los patogenos y
la ecologia del paisaje también pueden ayudar a predecir las tasas y rutas de invasion de
patogenos a areas sin presencia de la enfermedad (STREICKER et al., 2016). Conforme
fue descrito anteriormente una gran densidad de ganado bovino puede significar la
presencia de una importante distribucion de colonias de murciélagos hematofagos (LEE
et al., 2012; BECKER et al., 2018), y que segliin ha sido relatado por algunos autores
parecen tener una mayor predileccion de alimentarse por estos animales, que por otros
animales silvestres o inclusive que por los hombres (VOIGT y KELM, 2006; GILBERT
et al.,, 2012; STREICKER y ALLGEIER, 2016). La ganaderia mayormente practicada
en el Peru es del tipo extensiva (ROSEMBERG, 2018) por lo que los tamafios del rebafio
y el comportamiento pasivo de los bovinos facilita el forrajeo por parte de los
murciélagos. Esta situacion es inclusive ain mas beneficiosa para estos animales por el
propio hombre al limitar especialmente por las noches el movimiento del ganado al
mantenerlos estabulados en corrales (VOIGT y KELM, 2006). El incremento del nlimero
de los distritos a nivel nacional, ocurrido posterior al ultimo censo nacional agropecuario
(INEI, 2012), dificulté el calculo de la densidad bovina en muchos distritos, pues no se
tenia la informacion concerniente a la poblacion existente en la localidad ni la superficie
de pastos cultivados, lo que ocasion6 que fueran clasificados como “sin informacion”.

Como se ha comentado anteriormente, los controles poblacionales de los murciélagos en
el Perd no han tenido los efectos positivos esperados para el control de la rabia
(STREICKER et al.,, 2012), inclusive es muy posible que hayan ocasionado
desequilibrios poblacionales de las colonias de los murciélagos y con ello provocado la
dispersion para otras areas libres de rabia, al aumentar las probabilidades de contactos
infecciosos entre este tipo de animales y diseminando la enfermedad para otras regiones.
Por ello, al no existir un registro de murciélagos positivos ni buisqueda activa de refugios
de estos animales, debido a la falta de presupuesto y logistica, ademas de que el modelo
es dependiente de datos de calidad de la vigilancia de la enfermedad, se requiere incluir
otro tipo de variables ecoldgicas que sean de facil obtencion, que representen también un
costo beneficio para el sistema, como podrian ser las frecuencias de mordeduras de los

murciélagos al ganado, para poder evaluar la intensidad del forrajeo de esos animales, y
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con ello el potencial riesgo de transmision de la rabia, especialmente en regiones donde
existan registros de circulaciéon del RABV.

Los remanentes forestales y la pendiente del terreno son importantes caracteristicas que
brindan las condiciones necesarias para el establecimiento de refugios naturales o
artificiales para diversos tipos de murcié¢lagos (ESTRADA et al., 2004; MEDINA et al.,
2007). Pudiendo utilizar una gran diversidad de estructuras como refugios, tales como
cuevas, huecos de arboles, grietas profundas en rocas, alcantarillas, puentes, viviendas
abandonadas entre otras, que les puedan brindar alguna proteccion. Ademads, al
encontrarse los remanentes forestales proximos a las areas destinadas a la ganaderia, son
ampliamente aprovechados por los murci¢lagos hematofagos para moverse facilmente
entre ellas, y forrajear los recursos animales disponibles para alimentarse, esta
proximidad o lejania puede afectar tanto la duracion como el curso temporal de la fase de
forrajeo (ERKERT, 1982; GOMES y UIEDA, 2004). Estos animales suelen utilizar los
sistemas fluviales, y los remanentes o pequefios bosques riberefios como corredores para
el movimiento entre remanentes forestales, arboles aislados y otras areas de pastos
(MEDINA et al., 2007),

Las grandes alteraciones ambientales provocadas por los hombres, como son la
construccion de carreteras, represas, ferrocarriles, gaseoductos, oleoductos y cambios
intempestivos de areas de agricultura para destinarlos para la ganaderia pueden provocar
profundas modificaciones en la distribucion de las fuentes de alimento y por consecuencia
de los refugios de los murciélagos hematdfagos, alterando sus padrones de migracion y
diseminacion (ESTRADA y COATES-ESTRADA, 2002; KINGSTON, 2013). Este tipo
de situaciones a las que son sometidos los transmisores de la RABV, tienen un impacto
importante en la propagacion de la enfermedad para areas libres de la enfermedad.
Desafortunadamente esta variable fue explorada apenas a través de los documentos
disponibles en el internet, muchos de los cuales no eran recientes o simplemente no se
encontr6 informacion de la ocurrencia de alteraciones en muchos distritos a nivel
nacional, que muy posiblemente si se encuentren sufriendo este tipo de problemas, por lo
que es posible que no se esté informando correctamente la presencia o no de alteraciones
ambientales recientes en algunas regiones descritas en el modelo.

Como se ha mencionado, el modelo es dependiente de la calidad de los datos, en especial
las que se refieren a la vulnerabilidad, como son la notificacion de los brotes de rabia
bovina (DIAS et al., 2011; BRAGA et al., 2014), que son el resultado de la educacion

sanitaria de los propietarios y de la capacidad del servicio de vigilancia de la enfermedad,
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la cual es responsable por investigar y diagnosticar las sospechas. Infelizmente, existe
una alta tasa de subnotificacion de la enfermedad en el pais, la cual se ha estimado en ser
cuatro veces mayor a la reportada oficialmente (BENAVIDES et al., 2017), por lo que es
necesario promover con urgencia campafias de educacion sanitaria entre los propietarios
a nivel nacional, ya que no solo permitiria que las notificaciones se incrementen y se
asemejen a los datos reales, sino también permitiria la mejora de los sistemas de
vigilancia, a través del desarrollo de estrategias de control mas efectivas, toma de decision
y en la orientacion de los esfuerzos de vigilancia.

Algunas variables que se encontraban en los arboles de decision propuestos originalmente
por Dias et al. (2011) y Braga et al. (2014) no pudieron ser utilizadas debido a que el
sistema de vigilancia nacional no los suele recolectar o no fue posible tener acceso a esa
informacion, las variables en cuestion fueron la presencia de refugios de murciélagos
(relacionada la receptividad) y la presencia de murci¢lagos u otros animales silvestres
positivos para el virus de la rabia (relacionada la vulnerabilidad). A pesar de que no fueron
consideradas se opté por mantener esas variables en los arboles de decision del modelo
general para no desestructurar la metodologia y pueda ser reproducido en otras
situaciones epidemiologicas.

Para la realizacion de la validacion del modelo Braga et al. (2014) utiliz6 los datos
oficiales de notificacion de rabia bovina de dos afios, de apenas una region del Brasil, y
lo complet6 a través de un andlisis de curvas ROC. Para el presente trabajo se utiliz6 una
serie temporal mayor, que fue de seis afios de datos de los brotes de rabia bovina a nivel
nacional, para poder evaluar la robustez temporal del modelo. Asimismo, al determinar
arbitrariamente tres puntos de corte diferentes para cada una de las variables del conjunto
de la receptividad, fueron establecidas 27 combinaciones diferentes, que por consiguiente
determinaron niveles de riesgo distintas para los distritos, lo cual sirvié como una forma
mas extensa de evaluar la consistencia de las predicciones del modelo.

Los resultados obtenidos a través del modelo mostraron que pese a todos los diversos
escenarios que fueron evaluados, la consistencia de prediccion de brotes de rabia bovina
a nivel distrital fue similar, entre las categorias de riesgo despreciable, bajo y medio,
practicamente en todas las situaciones, inclusive la categoria elevada también demostrd
consistencia de acuerdo a su intervalo de confianza, donde aparentemente en los primeras
combinaciones con valores menos extremos, como el primer cuartil, demuestran una

menor distribucion en relacion a las otras tres categorias.
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El modelo puede ser calibrado sin ningun problema para adecuarse a las necesidades
especificas del servicio de vigilancia de rabia bovina, como también pueden completarse
las informaciones faltantes de algunos distritos que fueron descritos, que permitan
también mejorar su sensibilidad y especificidad.

El modelo tiene como finalidad ser una herramienta de una utilizacién simple, que
permita ser incorporada a la rutina del servicio de vigilancia de rabia bovina de Senasa,
para prevenir la presentacion de brotes en el pais, al optimizar la asignacion de recursos
logisticos y humanos para la realizacion de estrategias de control y prevencion de la
enfermedad, utilizando los datos resultantes del sistema de vigilancia, que permita se
pueda adaptar en un futuro este tipo de abordaje a un nuevo programa de vigilancia de
rabia en herbivoros a nivel nacional. Resaltando siempre la necesidad de actualizar la
informacion todos los afios, y que de esta manera promueve y mejore la obtencion, la

gestion y los sistemas de informacion del sistema de vigilancia nacional.

7. Conclusiones

La informacion utilizada en el presente trabajo fue principalmente secundaria, y como
toda informacién de ese tipo no se puede comprobar completamente su veracidad, su
confiabilidad o si se encuentra completa, ya que provienen de un sistema de vigilancia de
tipo pasiva, donde se requiere necesariamente de la notificacion y posterior confirmacion
para poder ser registrados esos datos, conociendo que infelizmente existe una alta
subnotificacion.

Se requiere una mayor promocion y poder mantener durante el tiempo las campaiias de
educacion sanitaria entre la poblacion nacional pues la rabia es aun endémica a nivel
nacional, solo a través de esas campafas de sensibilizacion se podra resaltar la
importancia de la vacunacion y las acciones preventivas en casos de mordeduras o ataques
de animales domésticos o silvestres, en especial en regiones donde existen registros de
circulacion del RABV.

Los problemas en la obtencion de resultados de las actuales estrategias de intervencion
en el brote de rabia en el sur del Pert, impulsa la necesidad de planificar este tipo de
actividades con mayor cuidado, también que se estructure una mayor comunicacion y
coordinacion entre los sectores de la salud del nivel regional y nacional, para poder

proponer las acciones requeridas en ese escenario epidemiologico, por lo que comprender
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la ecologia y demografia de las poblaciones caninas es fundamental para poder establecer
adecuadamente campafias masivas de vacunacion, que incluya la utilizacion de locales
moviles de vacunacion para facilitar el acceso a una mayor proporcion de la poblacion, y
con ello reducir el riesgo de propagacion a nuevas areas y su potencial riesgo de
transmision al hombre.

La distribucion de los focos de rabia bovina en los ultimos afios demuestra su amplia
diseminacion a nivel nacional, en especial entre las regiones de los valles andinos y la
Amazonia, donde existe el peligro de desplazarse a las regiones de la costa, lo que
conlleva a la necesidad de elaborar un nuevo programa de control y prevencion de rabia
en herbivoros, que permita proponer nuevas estrategias de intervencion basados en los
conceptos ecoldgicos de los murci¢lagos hematéfagos, como seria el registro de la
frecuencia del forrajeo en el ganado, especialmente en las regiones donde existe presencia
de brotes de la enfermedad, que tal vez puedan sustituir otras estrategias que no han tenido
mucho €xito en evitar la propagacion de la rabia, como es el caso del control poblacional
de este tipo de murciélagos.

El modelo propuesto representa una herramienta para el uso del servicio de vigilancia
para auxiliar en la prediccion de brotes de rabia bovina transmitida por murciélagos
hematofagos, que permita optimizar las estrategias de intervencion, como los recursos
humanos y logisticos, para las areas con mayor riesgo de presentacion de brotes. Sin
embargo, se depende de una adecuada calidad de informacion, para conseguir una buena
precision en los resultados. Por lo que el sistema de vigilancia tiene que garantizar los
medios logisticos para la correcta obtencion de datos, como también las acciones para el
control de la rabia.

La rabia afecta de igual forma otros animales herbivoros y de produccion, por lo que, en
caso de ser incluidos en el modelo, se optimizaria la calidad de la prediccion de los riesgos
producidos a través de esta herramienta, ya que estas poblaciones de animales también

representan fuentes de alimentacion importantes para los murciélagos hematofagos.
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9. Anexos

9.1 Carta del Ministerio de Salud (Minsa) del Peru

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Perd”
“Afio de la Consolidacion del Mar de Grau”

h-—d"___\ "
[ -0 | Ministerio
@ PERU de Salud

oricione | 1YY 2016-DMMINSA

Lims, 08 SET.206

Prof. Doctor

RICARDO AUGUSTO DIAS MV, PhD

VPS-FMVZ-USP

Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva e Salde Animal -VPS
Universidad de Sao Paulo

Av. Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, 87

Cidade Universitaria/SP — CEP.05508-000

Brasil.-

Asunto: Informacidn sobre casos de rabia humana y animal.

Referencia: OF VPS/IFMVZ/USP-01/08/16

De mi consideracién:

Es grato dirigirme a usted para expresarle un cordial saludo, y remitifle trece (13) cuadros con
informacion sobre los casos de rabia humana y animal, durante el periodo 2008 — 20186, segln solicitado

con el documento indicado en la referencia.

Valga la observacion, que toda informacion utilizada por su entidad, debera tener la adjudicacion de su
autoria correspondiente.

Hago propicia la oportunidad para expresarle los sentimientos de mi especial consideracion.
Atentamente,
0)/ /

PATRICIA GARCIA FUNEGRA
Ministra de Salud

Av. Salaverry N° 801
www.minsa.gob.pe | Jesus Maria, Lima 11
Peru
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9.2 Carta del Servicio Nacional de Sanidad Agraria (Senasa) del Peru

———
: ; Servicio Nacional
Minist y ¥ 1 Direccion
w PERU | A Aerieuitura y Riego de idachaatia de Sanidad Animal

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Perit”
"Ario de la consolidacion del Mar de Grau""

Lima, 19 de Julio de 2016

CARTA-0391-2016-MINAGRI-SENASA-DSA

Senor

RICARDO AUGUSTO DIAS
VPS-FMVZ-USP

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia
Universidad de Sao Paulo

Brasil.-
Asunto . Apoyo en investigacion sobre rabia
Referencia : OF./NVPS/FMVZ/USP-23/06/16

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y en atencion al documento de la
referencia manifestarle que esta Direccion General apoyard al Sr. Francisco Miroslav
Ulloa Stanojlovic, brinddndole la informacicn requerida para el proyecto de investigacion
en rabia que viene realizando.

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

MINISTERIO DE AGRICULTURA Y RIEGO
SERVICIO NACIONAL DE SANIDAD AGRARIA

Dlﬂ7~ DE SANIDAD ANIMAL
2222 Ug/ A5

M. V. JaniesMiguel Quevedo Valle

Director General

68BARBPB36LP

4

Servicio Nacional de Sanidad Agraria — SENASA, Direccion: Av. La Molina N* 1915 Distrito: La Molina, Lima - Peru.
Telefono: 01-3133310 o 3133300 Anexo: 1900 Web: www senasa.gob.pe Email: mquevedom@senasa.gob.pe
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