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RESUMEN

as fiebres hemorrdgicas virales (FHV) han sido la causa de altas tasas de morbilidad y

mortalidad alrededor del mundo. El término fiebre hemorrdgica viral (FHV) describe un
sindrome caracterizado por la presencia de fiebre y hemorragias, causado por virus pertenecientes a
distintas familias (Filoviridae, Arenaviridae, Bunyaviridae y Flaviviridae), y transmitidos al hombre
por artrépodos (mosquitos y garrapatas), reservorios vertebrados, e incluso por transmision directa.
Los virus hemorrdgicos causan una infeccion aguda con una sintomatologia inespecifica, que se
vuelve mds caracteristica en las fases tardias de la enfermedad cuando se produce el fallo organico que
puede conducir a la muerte. Dos grupos importantes de virus de ARN pertenecientes a la familia
Arenaviridae y Bunyaviridae (género Hantavirus) son la causa principal de las fiebres hemorrdgicas
transmitidas por roedores. El género Hantavirus identificado como agente etioldgico de la Fiebre
Hemorrdgica con Sindrome Renal en Asia y Europa, y del Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus
en Las Américas, lo constituye un grupo de virus transmitidos por roedores. Los arenavirus son
patdgenos transmitidos por roedores identificados como una causa importante de fiebres hemorrdagicas
en Africa y Sur América, se agrupan en dos grandes complejos: Arenavirus del Viejo Mundo o
complejo Linfocoriomeningitis, y Arenavirus del Nuevo Mundo o complejo Tacaribe, que comprende 3
grupos: A, B y C. Actualmente, el dengue causa mds enfermedades y muertes que cualquier otro
Arbovirus en seres humanos. Cada aiio, un estimado de 100 millones de casos de fiebre por dengue y
algunos cientos de miles de fiebre hemorrdagica por dengue ocurren en todo el mundo. Hasta la fecha,
cuatro serotipos virales de dengue han sido descritos: el DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. El virus de
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la fiebre amarilla es el prototipo de la familia Flaviviridae,
Y fue la primera fiebre hemorrdgica descrita. Es endémica y
epidémica en 33 paises del Africa Subsahariana y en dre-
as selvdticas y rurales de América Latina. Los virus del
Marburg y Ebola son agentes virales propuestos y aceptados
como miembros de la nueva familia Filoviridae. Los filovirus
comprenden dos géneros: el Marburgvirus y Ebolavirus. Se
desconocen algunos aspectos sobre el origen, patogenia,
tratamiento y control de estas enfermedades, especialmente
en paises en via de desarrollo, cuyas condiciones
socioeconomicas y/o demograficas, podrian condicionar la
aparicion de futuros brotes. Por ello, el estudio de estas en-
tidades deberia ocupar un lugar de mayor prioridad en las
agendas nacionales y regionales que protejan la integridad
de la salud publica.
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SUMMARY

Viral Hemorrhagic Fevers (VHF) have caused increasing
mortality and morbidity rates worldwide since several years
ago. Viral Hemorrhagic Fever are characterized by fever
and haemorrhages caused by different family of viruses
(Filoviridae, Arenaviridae, Bunyaviridae y Flaviviridae),
transmitted by arthropods (mosquitoes and ticks), verte-
brate reservoirs, and by direct transmission. VHF cause
an acute infection with an inespecific symptoms which could
become in life threatening. Mainly, two groups of RNA
viruses belonging to Arenaviridae and Bunyaviridae fami-
ly (Hantavirus genus) cause rodent borne VHF. Hantavi-
rus genus is a rodent borne viruses previously identified as
etiologic agent of the Hemorrhagic Fever with Renal Syn-
drome (HFRS) in Asia and Europe, and the Hantavirus
Cardiopulmonary Syndrome (HCPS) in the Americas.
Seemingly, arenaviruses are other rodent borne viruses

identified as an important cause of VHF in Africa and
South America. They are constituted by two wide com-
plex: Old World Arenavirus so called Lynfocoriomeningi-
tis Complex, and New World Arenavirus or Tacaribe
Complex constitued by three groups: A, B and C. Actua-
[ly, Dengue cause more diseases and deaths than another
arbovirus in human beigns. Annually, hundredth of thou-
sand Dengue fever cases and Dengue Hemorrhagic Fever
occurred around the world depending on the epidemic acti-
vity and geographical distribution of the vector A. aegypti.
So far, four dengue viral serotypes have been described:
DEN-1, DEN-2, DEN-3 and DEN-4. Yellow Fever virus
is the prototype of the Flaviviridae family, and first Viral
Hemorrhagic disease described. 1t is endemic and epidemic
in 33 countries in the Africa subsaharian and selvatic
and rural areas of Latin America. Marburg and Ebola
are members of the Filoviridae family. Filoviruses are cons-
titued by two genus: Marbugvirus with the unique specie
(Marbugvirus of the Victorian Lake), and Ebola virus ge-
nus, made up of four species (Ebola Céte d'lvo, Sudan,
Zaire and Reston). Features about the origin, pathogeny,
treatment and control of those diseases are still unknown,
especially in developing countries, where internal socio-
economic and demography conditions, may support the
emerging of future outbreaks. Studying those emerging and
re-emerging diseases should be "priority" into national and
international public health programs.
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INTRODUCCION _

Las fiebres hemorragicas virales (FHV) han sido la cau-
sa de altas tasas de morbilidad y mortalidad alrede-
dor del mundo. El término fiebre hemorrégica viral
(FHV) describe un sindrome caracterizado por la pre-
sencia de fiebre y hemorragias, causado por virus
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pertenecientes a distintas familias (Filoviridae, Arenavi-
ridae, Bunyaviridae y Flaviviridae), y transmitidos al hom-
bre por artrépodos (mosquitos y garrapatas),
reservorios vertebrados, e incluso por transmisién
directa (Tabla 1). Los virus hemorragicos causan una
infeccién aguda con una sintomatologfa inespecifica,
que se vuelve mas caracteristica en las fases tardias
de la enfermedad cuando se produce el fallo orgéni-
co que puede conducir a la muerte (1).

No existe un tratamiento especial para las FHV. De-
bido al potencial de transmisién persona a persona
que poseen algunos de los virus responsables de este
tipo de enfermedades, pueden ocasionar brotes epi-
démicos o infecciones nosocomiales si no se aplican
las medidas de control adecuadas (niveles de biose-
guridad BL3 y/o 4); ademaés, su infectividad y estabi-
lidad los colocan en el primer lugar de las amenazas
bioterroristas (1,2).

Tabla No. 1
ETIOLOGIA DE LAS FIEBRES HEMORRAGICAS,
DISTRIBUCION MUNDIAL Y FUENTE DE INFECCION HUMANA

Familia . Distribucién Fuente de Infecci6n
Enfermedad (virus) R - -
(Genero) Mundial Primaria Probable
Arenaviridae Fiebre Lassa (Lassa) Africa Roedor Nosocomial
Coriomeningitis linfocitica Asla uropa Roedor Nosocomial
America
Fiebre Hemorraglca Sur América Roedor Nosocomial
Argentina (Junin)
Arenavirus Flebfe Hemorragica Sur América Nosocomial
Boliviana (Machupo)
Fiebre Hemorraglga Sur América Roedor Nosocomial
Venezolana (Guanarito)
Flebre. Hemorraglca Sur América Roedor Nosocomial
Brasilera (Sabia)
Bunvaviridae Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal Asia, Europa Roedor Nosocomial,
Y (Hantaan y virus relacionados) y Norte América Alimentos?
) Sindrome Cardiopulmonar por L. Nosocomial,
Hantavirus Hantavirus (Andes y virus relacionados) America Roedor Alimentos?
Phlebovirus Fiebre de Rift Valley Africa Mosquito Sangre animal
Nairovirus Fiebre de Crimea - Congo Europaf Asia Garrapata Sangre amrpal,
y Africa Nosocomial
Flaviviridae Fiebre Amarilla Africa Tropl.cal Mosquito
y Sur América
. Fiebre dengue y Fiebre Hemorragica Asia, Africa, Centro '
Flavivirus por dengue (DEN 1 a 4 g Mosquito
. . y Sur América
y genotipos relacionados)
Fiebre del Bosque Kyasanur India Garrapata Alimentos?
Fiebre Hemorréagica de Omsk Unién Soviética Garrapata Aguas?
Filoviridae
. Fiebre Hemorrégica fo Desconocida )
Marbugvirus Marburg Africa Monos Verdes? Nosocomial
. Fiebre Hemorrégica Ebola (Costa Lo Desconocida .
Ebolavirus de Marfil, Sudan, Zaire y Reston) Africa Monos? Nosocomial
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El aumento de los viajes a paises tropicales, y las
situaciones de conflicto y desastres naturales, son
algunos de los factores que hacen posible la
importacién de FHV hacia regiones no endémicas (3).

Se desconocen algunos aspectos sobre el origen, pa-
togenia, tratamiento y control de estas enfermeda-
des, especialmente en paises en via de desarrollo, cuyas
condiciones socioeconémicas y/o demogréficas, po-
drfan condicionar la aparicién de futuros brotes.

Por ello, el estudio de estas entidades deberfa ocu-
par un lugar de mayor prioridad en las agendas
nacionales y regionales que protejan la integridad
de la salud publica.

Este documento pretende resumir los aspectos cli-
nicos y ecoepidemiolégicos de las FHVs desde la pers-
pectiva del huésped, y/o el vectory la enfermedad.

FIEBRES HEMORRAGICAS
VIRALES TRANSMITIDAS
POR ROEDORES

Dos grupos importantes de virus de ARN pertene-
cientes a la familia Arenaviridae y Bunyaviridae (géne-
ro Hantavirus) son la causa principal de las fiebres
hemorrégicas transmitidas por roedores (4, 5). Aun-
que los dos grupos son filogenéticamente distin-
tos, comparten algunas caracteristicas.

Tipicamente, cada uno de los virus por individual
es mantenido en la naturaleza por un huésped roe-
dor Ginico, en el cual causa una infeccién crénica
que puede ser completamente asintomatica y ca-
paz de persistir toda la vida del animal.

HANTAVIRUS

El género Hantavirus (familia Bunyaviridae) identifica-
do como agente etioldgico de la Fiebre Hemorragica
con Sindrome Renal en Asia y Europa, y del Sindro-

me Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH) en Las
Américas, lo constituyen un grupo de virus trans-
mitidos por roedores, principalmente pertenecien-
tes a las subfamilias Murinae en el viejo mundo,
Sigmodontinae en el nuevo mundo, y Arvicolinae de
distribucién mundial (6).

Las primeras referencias histéricas relacionadas con
la Fiebre Hemorragica con Sindrome Renal, provie-
nen de distintos eventos bélicos que tuvieron lugar
en la Europa y el Asia antigua a principios del siglo
XIX. Sin embargo, fue durante la guerra de Coreay
Estados Unidos en 1951, cuando alrededor de 3 000
casos de la entonces denominada Fiebre Hemorra-
gica Coreana, fueron diagnosticados entre tropas
estadounidenses (7). Afos después, en 1976 el
agente etioldgico y prototipo del género, el deno-
minado virus Hantaan seria identificado a orillas del
rfo Hantag (de alli su nombre, Hantavirus) a partir
del roedor Apodemos agrarius (7).

En 1993, un brote de una enfermedad respiratoria
de origen desconocido, posteriormente denomina-
da Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH),
ocurrié en los Estados Unidos (8). Hasta la fecha,
maés de 20 hantavirus han sido caracterizados segtin
los anélisis filogenéticos de ARN, y cada uno de sus
huéspedes reservorios, han sido identificados (6).

Distribucion y rango de huésped

La distribucién de la Fiebre Hemorréagica con Sindro-
me Renal y del Sindrome Cardiopulmonar por Han-
tavirus generalmente coincide con la distribucién de
los huéspedes reservorios. El prototipo de los hanta-
virus del viejo mundo, el virus Hantaan, circula prin-
cipalmente en el norte asiatico, Balcanes y la Rusia
oriental. Por otra parte, la enfermedad humana aso-
ciada con el virus Seoul ha sido més comidnmente
identificada entre las areas urbanas de China y Co-
rea; sin embargo, el virus también ha sido asociado a
enfermedad en los Estados Unidos y Brasil. Otros han-
tavirus como el virus Dobrava-Belgrade, de la regiéon
de los Balcanes y Thai en la India, y sus roedores
reservorios también han sido reconocidos en el viejo
continente (6) (Tabla 2).
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Por su parte, el SCPH, ha sido notificado a lo largo
de todo el continente americano (9).

El Sin Nombre virus, y su hospedero roedor,
Peromyscus maniculatus (deer mouse), fueron relacio-
nados con el brote de SCPH que ocurrid en la regién
de Four Corners, en Estados Unidos en 1993 (10).
Sur América, es la regién del mundo donde han
sido descritos el mayor ndmero de hantavirus y sus
huéspedes reservorios (9). El primero de ellos, el
denominado virus Andes, fue identificado durante
un brote de SCPH en la regién del Bolsén,
noroccidente argentino (11). Actualmente, mas de
13 variantes genéticas de este virus, ademas de
otras especies como el virus Laguna Negra, también
han sido descritas en esta regidn (Tabla 2) (9).

Etiologia

Los Hantavirus constituyen un género de la fami-
lia Bunyaviridae relacionado antigénica y genética-
mente. Los viriones poseen una morfologia esférica
u oval, con una envoltura lipidica y una capside
helicoidal con un tamano promedio de 90-100 nm.

Contienen un genoma de ARN monocatenario tri-
segmentado de sentido negativo, que codifica una
ARN polimerasa-dependiente de ARN (segmento
L), una proteina de la nucleocapside "N" (segmen-
to M) y dos glicoproteinas de la envoltura "G1 y
G2" (segmento S) (12).

Transmision

La infeccidn por Hantavirus en el huésped natural es
crénica, asintomatica, con diseminacion del virus en
multiples érganos. La transmisién entre poblacio-
nes de reservorios es horizontal, producto de los
encuentros agresivos entre machos adultos (12,13).
Su transmisién a seres humanos ocurre principalmen-
te a través de la inhalacién de aerosoles contamina-
dos con particulas virales provenientes de las excretas
y/o orina de roedores (14). Otras rutas de infeccién
menos frecuentes incluyen el contacto directo (piel
lesionada, membranas mucosas) con fluidos de roe-
dores o fomites, ingestién de alimentos contamina-
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dos, o mordedura de un roedor infectado, y posible-
mente, transmisidn persona a persona (12,15).

Epidemiologia

Aunque los estudios sobre las dindmicas de infeccién
por Hantavirus en hospederos reservorios del viejo
mundo son escasos, las prevalencias de infecciones
por el virus Hantaan en A agrarius pueden ser mayores
al 13 % en areas endémicas de Corea. La tasa de
mortalidad de la infeccién por Hantaan puede osci-
larentre 10y 15 % en esas éareas (16).

En Europa, el roedor més importante es Clethrionomys
glareolus (17). Las epidemias son estacionales y los
casos aparecen predominantemente entre adultos
mayores en areas rurales, especialmente campesi-
nos, guardabosques y soldados del campo, con ta-
sas de mortalidad entre 1 al 15 % (12).

En América, desde el brote que afecté més de 100
personas en Estados Unidos (18), numerosos estu-
dios de seroprevalencia y ecologfa de reservorios,
han identificado la circulacién del virus en otras
areas de Norteamérica (20). Rattus norvegicus infec-
tadas con Seoul en Baltimore, muestran seropre-
valencias que oscilan alrededor del 70 %, entre
poblaciones adultas, lo que sugiere junto a la pre-
sencia de cicatrices y heridas, la transmisién hori-
zontal del virus a través de mordeduras durante
encuentros agresivos (21). La infeccidén por Sin
Nombre virus entre poblaciones reservorios de Pe-
romyscus maniculatus también es mas comun entre
los roedores de mayor edad, y machos, hallando
prevalencias que oscilan entre 16y 30 % (22).

Adicional a los casos notificados en Estados Unidos
y Canada, el Sindrome Cardiopulmonar por Hanta-
virus también han sido documentados en Argenti-
na, Chile, Bolivia, Paraguay, Panama, Uruguay y Brasil
(9). Asi mismo, seroprevalencias de anticuerpos con-
tra Hantavirus en roedores reservorios, han sido evi-
denciadas en Venezuela, Per(, Costa Rica, Méxicoy
Colombia (9,22). En este tltimo pafs, estudios re-
cientes identificaron humanos seropositivos por
ELISA IgG, lo cual demuestra que al menos un
Hantavirus es endémico en esta regidén (23).
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Tabla No. 2

DISTRIBUCION DE LOS HANTAVIRUS RECONOCIDOS, SUS RESERVORIOS
Y LAS ENFERMEDADES QUE CAUSAN

a P L. - o Enfermedad en
Reservorio principal Virus Distribuci6n geog a h
umanos
Orden Rodentia
Familia Muridae
Subfamilia Murinae
Apodemgs agrarius (mantchuricus) Hantaan(HTN) Asia, Europa Central y del Este FHSR grave
(ratén rayado de campo)
Apodemus agrarius( agrarius) Saarema (SAA) Estonia, Dinamarca FHSR
. Apodemus flavicollis . Dobrava (DOB) Balcanes, Rusia, Estonia FHSR grave
(ratén de campo cuello amarillo)
Apodemus peninsulae Amur (AMR) Este de Asia FHSR
(ratén de campo coreano)
Bandicota indica (rata bandeada) Thailandia (THAI) Tailandia Desconocida
Rattus norvegicus (rata de Noruega) Seoul (SEO) Probablemente mundial FHSR moderada
Subfamilia Arvicolinae
Clethrionomys glareolus Balcanes, Rusia, Europa
(campafiol rojo de la ribera) Puumala (PUU) Central, del Norte y del Este FHSR leve
Clethrionomys rufocanus Puumala-simil Japén Desconocida
Lemmus sibiricus (lemming siberiano) Topografov (TOP) Siberia Desconocida
Microtus arvallS/{\/llcrotus’ rossiameridionalis (campa- Tula (TUL) Europa Desconocida
fiol comin europeo)
Microtus californicus (campanol californiano) Isla Vista (ILV) Estados Unidos de América Desconocida

Microtus fortis (campaiiol del junco)

Microtus ochrogaster (campaniol de la pradera)

Microtus pennsylvanicus (campanol del prado)

Khabarovsk (KBR)
Bloodland Lake (BLL)

Prospect Hill (PH)

Rusia del Este
Estados Unidos de América

Estados Unidos de
América, Canada

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Subfamilia Sigmodontine

Akodon azarae (ratén de campo comin)
Bolomys lasiurus (ratén de rabo peludo)
Calomys callosus (laucha grande)
Calomys laucha (ratén de visperas)

Necromys benefactus
(ratén cavador pampeano)

Oligoryzomys chacoensis (ratén colilargo)
Oligoryzomys flavescens (colilargo menor)
Oligoryzomys flavescens (colilargo menor)

Oligoryzomys flavescens
(rata enana amarilla del arroz)

Oligoryzomys fulvescens (rata enana del arroz)
Oligoryzomys longicaudatus (colilargo comin)
Oligoryzomys longicaudatus (colilargo comin)

Oligoryzomys microtis
(rata enana colilarga del arroz)

Oligoryzomys nigripes (ratén de la tacuara)
Oryzomys palustris (rata del arroz)

Peromyscus leucopus
(ratén de patas blancas)
Peromyscus maniculatus (ratén ciervo)

Peromyscus maniculatus (nubiterrae)
(ratén ciervo de la tierra nublada)

Reithrodontomys megalotis
(ratén de la cosecha del oeste)

Reithrodontomys mexicanus
(ratén mexicano de la cosecha)

Sigmodon alstoni (rata del algodén)
Sigmodon hispidus (rata del algodén)
Desconocido

Zygodontomys brevicauda (ratén de la cafa)

Pergamino (PGM)
Araraquara (ARA)
Laguna Negra simil

Laguna Negra (LN)
Maciel (MAC)

Bermejo (BMJ)
Lechiguanas (LECH)
Hu 39694

Central Plata

Choclo
Oran (ORN)
Andes (AND)

Rio Mamoré (RIOM)
Juquitiba (JUQ)

Bayou (BAY)

New York 1 (NY)
Sin Nombre (SN)

Monongahoela (MON)

El Moro Canyon (ELMC)

Rio Segundo (RIOS)

Cano Delgadito (CD)
Black Creek Canal (BCC)

Castelo dos Sonhos

Calabazo

Centro de Argentina
Sudeste de Brasil
Norte de Argentina

Paraguay
Centro de Argentina

Norte de Argentina
Argentina Central

Argentina Central
Uruguay

Panamé
Norte de Argentina

Sur de Argentina y Chile
Bolivia

Brasil

Sudeste de los Estados
Unidos de América

Este de los Estados Unidos
de América

Estados Unidos de América

Estados Unidos de América
Estados Unidos de América, México

Costa Rica, Panamé

Venezuela
Estados Unidos de América
Brasil

América Central

Desconocida

SPH
SPH
SPH

Desconocida

SPH
SPH
SPH

SPH

SPH
SPH
SPH

Desconocida

SPH

SPH

SPH

SPH

Desconocida

Desconocida

Desconocida

Desconocida

SPH
SPH

Desconocida

Orden Insectivorae

Suncus murinus (musarafa del almizcle)

Thottapalayam (TPM)

India

Des

conocida
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Andlisis genéticos de secuencias provenientes de la
amplificacién de segmentos Sy M por RT-PCR, de-
muestran la circulacidn de varios linajes o variantes
del virus en paises de Sur América como Argentina
(24). Estudios epidemiolégicos adicionales, han de-
mostrado diferencias notables en las seroprevalen-
cias de anticuerpos en humanos y roedores reser-
vorios que oscilan entre 1 y més de 40 % (25).

Clinica

En humanos, formas severas de la Fiebre Hemorra-
gica con Sindrome Renal pueden progresar a tra-
vés de 5 etapas después de un periodo de
incubacién de 2 a 3 semanas. Una fase febril (2-7
dfas), una fase hipotensiva (2 horas a 3 dias), una
fase oligtrica (3-7 dfas), una fase diurética (algu-
nos dias a semanas), y una fase de convalescencia
(semanas o meses). Las primeras tres fases pue-
den estar asociadas a complicaciones hemorrégi-
casy coagulacién intravascular diseminada (6,12).
El SCPH se caracteriza por un prédromo inespeci-
fico de fiebre y mialgias, frecuentemente acom-
panado de cefaleas, nauseas y vomitos, tos y
disnea que puede progresar hacia una anomalia
respiratoria severa con un compromiso cardio-
pulmonar, y conducir a la muerte en alrededor
del 50 % de los casos como consecuencia de un
choque hipovolémico (26,27).

Fisiopatologia

Elantigeno puede ser hallado en los pulmones, bazo,
rifdn, y otros érganos por periodos prolongados,
con presencia de titulos elevados de anticuerpos en
suero (28). Las células endoteliales a nivel pulmonar
son los blancos principales de la accidn viral.

Diagnostico de laboratorio

Una de las principales caracteristicas de los Hanta-
virus es la carencia de reacciones cruzadas con otros
virus de la familia. La proteina de la nucleocapside
(N), constituye el antigeno mayor de los Hantavi-
rus, responsable de las reacciones cruzadas entre
los distintos virus del género (anticuerpos especifi-
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cos de género). La inmunofluorescencia (IFA) y el
inmunoensayo enzimético (ELISA) son los ensayos
serolégicos de mayor utilidad en la deteccién de
anticuerpos IgG e IgM contra Hantavirus. Otros
métodos son la RT-PCR, inmunohistoquimica, Wes-
tern blot, el ensayo de neutralizacidn en placa (PRNT)
y el aislamiento viral (27,29).

Tratamiento

Bésicamente es de soporte de acuerdo a la sinto-
matologia presentada por los pacientes. Para el tra-
tamiento de pacientes con SCPH, se ha empleado
como opcidn terapéutica la ribavirina; sin embar-
go, su eficacia no esté bien establecida (4,29).

ARENAVIRUS _

Los Arenavirus son patdégenos transmitidos por
roedores identificados como una causa impor-
tante de fiebres hemorragicas (FH) en Africa y
Sur América, que de acuerdo a su morfologia,
composicién quimica, relacién antigénica y
evolucién genotipica se agrupan en dos grandes
complejos: Arenavirus del Viejo Mundo o complejo
Linfocoriomeningitis, y Arenavirus del Nuevo Mun-
do o complejo Tacaribe, que comprende 3 gru-
pos: A, By C (30) (Tabla 3). Los Arenavirus del
viejo mundo estan asociados a roedores muaridos.
El prototipo de los Arenavirus, es el virus de la
coriomeningitis linfocitica (LCMV), aislado en 1993,
e identificado como la causa de la meningitis
aséptica e infecciones congénitas en humanos (31).

El virus Lassa fue aislado en 1969 de pacientes con
fiebre hemorragica severa en la poblacién de Las-
sa, Nigeria, y roedores muridos en otras partes del
Africa subsahariana (32). Los arenavirus del nuevo
mundo estan asociados a roedores sigmodontinos
(30). Los primeros virus identificados como agen-
tes etioldgicos de fiebre hemorragica en sur Améri-
ca fueron, el virus Junin, responsable de la fiebre
hemorrégica Argentina y el virus Machupo, respon-
sable de la fiebre hemorrégica boliviana (33,34).
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La asociacién de los virus coriomeningitis lincofitica,
virus Junin, virus Lassa y virus Machupo con la infec-
cién crénica de roedores especificos, y la morfologia
y relacién antigénica entre estos virus, condujo al
reconocimiento de la familia Arenaviridae (35).

En 1989, un brote de fiebre hemorragica en Vene-
zuela, condujo al aislamiento e identificacion del vi-
rus Guanarito (GUAV), y un caso de fiebre hemorrégica
en Sao Paulo, Brasil, resulté con el aislamiento del
virus Sabia (36,37). Actualmente, 20 miembros de la
familia Arenaviridae han sido reconocidos. Algunos
aun no han sido asociados con enfermedad en hu-
manos en Las Américas y el mundo (30) (Tabla 3).

Distribucion y rango del hospedero

El LCMV esta ampliamente distribuido en Europa y
Las Américas, en asociacién con su huésped cos-
mopolita, el ratén casero Mus musculus (38). En el
nuevo mundo, el &rea endémica de la fiebre he-
morragica Argentina, comprende aproximadamente
150 000 km? en cuatro provincias de ese pafs.

Calomys musculinus, que esta ampliamente distribui-
do en la Argentina central y noroccidental es con-
siderado el hospedero reservorio del Junin (39,40).
El &rea endémica de la fiebre hemorragica boliviana
esté restringida al departamento de Beni, Bolivia. El
rango del hospedero, Calomys callosus, se extiende
desde el norte de Argentina y Paraguay, hasta la
Bolivia occidental y el Brasil central (41).

Los casos humanos de la Fiebre Hemorragica Ve-
nezolana estan restringidos al area del surocciden-
te del estado Portuguesa y al estado Barinas de los
llanos Venezolanos. Los roedores Zigodontomys bre-
vicauda y Sigmodon alstoni con reactividad para Gua-
narito, han sido capturados a través de todo el
estado Portuguesa y areas adyacentes.

Zigodontomys brevicauda es el reservorio proba-
ble del Guanarito. Otro agente viral aun no asocia-
do a fiebre hemorrégica venezolana, fue aislado a
partir del Sigmodon alstoni, y fue denominado virus
Pirital (42,43). El &rea endémica de enfermedad y

el reservorio animal del virus Sabié en Brasil, son des-
conocidos (44). Otros Arenavirus de este pafs, han
sido descritos (Tabla 3) (45).

Etiologia

Los arenavirus son virus esféricos con un genoma
de ARN bisegmentado de cadena sencilla, y de sen-
tido doble, que tienen la apariencia arenosa debido
ala incorporacion al virién de los ribosomas de la
célula huésped (30,46).

Transmision

La infeccién humana se cree que ocurre a través de
lainhalacién de aerosoles originados de excreciones
o secreciones de roedores infectados persistentemen-
te (30). La transmisién persona a persona es poco
frecuente (4,47). El riesgo de fiebre hemorragica ar-
gentina es alto entre los agricultores (48). La trans-
misién del virus de la coriomeningitis linfocitica y el
virus Lassa dentro de las poblaciones de reservorios
es inicialmente vertical (4). Ambos virus Machupo'y
Junin pueden tener efectos deletéreos cuando es
transmitido de forma vertical entre roedores.

La infeccidn por el virus Junin entre C musculinus sal-
vajes es mas frecuente entre machos adultos que
hembras, mostrando una correlacién positiva con la
edad y la presencia de heridas o cicatrices, lo cual
apoya la transmisién horizontal del virus (30,49).

Epidemiologia

En Alemania, las poblaciones de roedores caseros
presentan prevalencias bajas de anticuerpos con-
tra el virus de la coriomeningitis linfocitica (3,6 %)
(4). En los Estados Unidos, las poblaciones de M
musculus muestran seroprevalencias de anticuer-
pos contra Arenavirus que oscilan entre 0 a 27 %
en California. La infeccién humana de coriome-
ningitis linfocitica refleja la infeccién local en po-
blaciones de ratones caseros en Europa, Inglaterra
y los Estados Unidos (50). La incidencia de enfer-
medad humana presenta picos méximos en otono-
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Tabla No. 3
ARENAVIRUS DEL MUNDO: SEROGRUPO, RESERVORIOS, DISTRIBUCION GEOGRAFICA
Y ASOCIACION CON ENFERMEDAD HUMANA

SeroTe eyl Res'ervorio (fami.li.a Di:c,t.ribucién' Enfermedad
Muridae: subfamilia) geografica del virus en seres humanos
Sero grupo del viejo mundo
Muridae
Republicas del centro
Ippy Arvicanthus sp. africano, Nigeria, Costa de Desconocida
Marfil, Guinea, Sierra Leona.
Lassa (.ZorioEn.eningitis Mastomys spp. Africa subsahariana Fiebr;eeiien;iiacg/f[:ﬁfitis'
linfocitica Mus musculus Todo el mundo teratégeno
Mobala Praomys sp. Republica Centroafricana Desconocida
Mopeia Mastomys natalensis Mozambique Desconocida
Sero grupo del nuevo mundo (Complejo Tacaribe)
Sigmodontinae
A
Flexal Oryzomys sp. Brasil Desconocida
Parané Oryzomys buccinatus Paraguay Desconocida
Pichinde Oryzomys albigularis P;?;?nr?i};nggiu;el% ' Seroconversién sin sintomas
Whiter white arroyo Neotoma albigula Sudoeste Estados Unidos Incierta
Tamiami Sigmodon hispidus Florida (Estados Unidos) Desconocida
Pirital Sigmodon alstoni Venezuela Desconocida
B
Manchupo Calomys callosus Bolivia Fiebre Hemorragica Boliviana
Junin Calomys musculinus Argentina Fiebrzrlg:rrlr;icg;égica
Tacaribe Artibeus sp? Trinidad y Tobago Desconocida
Amapari Oryzomys capito Brasil Desconocida
Guanarito ny;%igﬁgys Venezuela Fieb\r/zrll—é(;rcr:g;raégica
Sabié Desconocido Brasil Fiebre Hemorrégica brasilera
C
Latino Calomys callosus Bolivia Desconocida
Oliveros Bolmys obscurus Argentina Desconocida
Otros arenavirus del nuevo mundo®
Cupixi Oryzomys capito Brasil Desconocida
Allpahuayo Oecomys bicolor Per( Desconocida
Bear Canyon Peromyscus sp. California (Estados Unidos) Desconocida

a. Familia: Phillostomidae=Género: Artibeus (murciélagos).
b. Arenavirus del nuevo mundo sin clasificar
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invierno, presumiblemente por la invasién estacio-
nal de roedores en las casas. Brotes de coriome-
ningitis linfocitica en humanos han sido descritos
en héamsters en Alemania y los Estados Unidos
(51,52).

En el area de la fiebre hemorrégica Argentina, C mus-
culinus se ubica en los campos de cultivo y bordes
boscosos adyacentes. La infeccién por el virus Ju-
nin en C musculinus varia de 0 a 8,4 % entre lugares
separados por méas de 30 km. En uno de estos siti-
0s, la prevalencia mensual varié de cero a més de
50 % (49).

El reservorio del virus Machupo, C callosus, es una
especie principalmente de las praderas, pero también
puede vivir en tierras altas en épocas de inundacio-
nes de la regién del Beni, Bolivia (53). Los casos son
asociados a casas infestadas con roedores (54).

Clinica

La infeccién por el virus de la coriomeningitis linfo-
citica en humanos, es probablemente subdiagnos-
ticada, y usualmente produce un sindrome de fiebre,
mialgia y leucopenia, la cual es raramente severa (51).
Sin embargo, durante el embarazo, la infeccién ha
sido asociada con teratogenia como hidrocefalia,
coriomeningitis, retardo psicomotor y muerte neo-
natal (55).

Las fiebres hemorrégicas por Arenavirus tienen un
prédromo insidioso de fiebre, dolor muscular, y
cefalea retroorbital. La enfermedad severa puede
incluir petequia extensiva, sangrado de mucosas,
hipotensién, choque, comay convulsiones. La tasa
de mortalidad para la fiebre hemorrégica por Are-
navirus es del 10 al 33 % (56).

Fisiopatologia

Pocos datos estan disponibles respecto a la patogé-
nesis de los virus Junin, Machupo, Lassa o Guanarito

en sus huéspedes naturales (4). La inmunopatologia
mediada por las células T juega un papel central en
la patogénesis de la infeccidn severa por el virus de
la coriomeningitis linfocitica que involucra el plexo
coroideo de los roedores (30). En humanos, las anor-
malidades en la coagulacién combinada con el dano
inducido por el virus o disfuncién del endotelio vas-
cular resultan en hemorragias (46).

Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico de la infeccién por Arenavirus en
roedores, humanos y otros animales, puede ser
realizado por el aislamiento viral, ELISA, IFA, PRNT
0 RT-PCR. El ensayo més (til en el diagndstico es
ELISA de captura IgM (4,12,30).

Tratamiento

El tratamiento agresivo de soporte es importante
en el manejo de pacientes con fiebres hemorragicas
por Arenavirus (57). La ribavirina intravenosa no ha
demostrado su eficacia en el tratamiento (12,58)

FIEBRES HEMORRAGICAS
VIRALES TRANSMITIDAS
POR ARTROPODOS

Las fiebres hemorragicas transmitidas por artrépo-
dos como mosquitos y garrapatas, representan un
problema importante para la salud puablica (59). De-
bido a su potencial de transmisién persona a perso-
na, algunos de los virus responsables de este tipo de
enfermedades, pueden originar brotes epidémicos e
infecciones nosocomiales si no se aplican las medi-
das de contencidn adecuadas. Las entidades he-
morragicas ocasionadas por virus transmitidos por
artréopodos pertenecen a las familias Bunyaviridae y
Flaviviridae (56,58) (Tabla 1).
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DENGUE Y FIEBRE
HEMORRAGICA
POR DENGUE

Hacia los afios 60 y 70s, el dengue epidémico fue
una enfermedad desconocida en gran parte del con-
tinente americano, debido a la erradicacién del mos-
quito Aedes aegypti (60). Para los anos 80s, se
presenté la reintroduccién del mosquito vector, y
de nuevas cepas y serotipos virales como la DEN-1
en 1977, una nueva cepa de DEN-2 en 1981, DEN-
4 en 1981, y una nueva cepa de DEN-3 en 1994
(56,60); muchos paises de la regién evolucionaron
de regiones no endémicas o hipoendémicas (un se-
rotipo presente) a hiperendémicas (mdltiples seroti-
pos presentes), con la subsiguiente identificacién de
epidemias de fiebres hemorrégicas por dengue
(60,61). De 1981 a 1997, 24 paises americanos ha-
bian reportado casos confirmados de fiebres hemo-
rragicas por dengue; mientras que Africa, no habia
tenido epidemias importantes, pero si, casos espora-
dicos de enfermedad clésica (56,60). Para 1997, el
virus del dengue y su vector el A aegypti ya tenfan
una distribucién mundial en los trépicos (60).

Actualmente, causa més enfermedades y muertes
que cualquier otro Arbovirus en seres humanos. Més
de 90 % de las fiebres hemorragicas causadas por
este virus ocurren en ninos menores de 15 afios (62).

Etiologia

El dengue es un virus icosaédrico, envuelto, clasifica-
do dentro del género de los Flavivirus, familia Flaviviri-
dae, cuyo genoma de aproximadamente 11 000 bp,
se encuentra constitutido por un ARN monocatena-
rio de polaridad positiva que codifica tres proteinas
estructurales (C, preM/M, E) y 8 proteinas no es-
tructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 2K,
NS4B, NS5) (63). Hasta la fecha, cuatro serotipos
virales de dengue han sido descritos: el DEN-1,
DEN-2, DEN-3 y DEN-4 (60, 61,63). En el conti-
nente americano se sabe que circulan un genotipo
del DEN-1 y dos del DEN-2 (60, 64).
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Transmision

Un ciclo de transmisién epidémico puede ocurrir
en areas rurales o islas, donde la poblacién huma-
na es reducida (63). Aedes (Stegomyia) spp, puede
actuar como vector, dependiendo del drea geogra-
fica, incluyendo A aegypti, A albopicticus, A polynesi-
ensis, y otros miembros del grupo A scutellaris
(59,63). El virus es mantenido en un ciclo A aegyp-
ti-humano-A aegypti con periodos epidémicos (59,
65,66).

Epidemiologia

El primer brote importante de fiebre por dengue
ocurrié en Cuba en 1977-1978 (causado por el
serotipo DEN-1), seguido por la primera epidemia
de fiebre hemorragica por dengue en 1981, cau-
sada por DEN- 2 (68). En los Gltimos 50 anos, su
incidencia ha incrementado, y actualmente, es en-
démico en 112 pafses en todo el mundo. Se esti-
ma que alrededor de 2,5 a 3 billones de personas,
que habitan principalmente en dreas urbanas de
regiones tropicales y subtropicales, estén en alto
riesgo de adquisién de infecciones virales por den-
gue. Anualmente, se cree que méas de 100 millo-
nes de casos de fiebre hemorrégica por dengue
ocurren en el mundo con una fatalidad del 0,5 a
3,5 %, de los cuales, el 90 % son nifios menores
de 15 anos (62,67).

Clinica

La infeccién con cualquier de los serotipos causa
una presentacion clinica similar que puede variar
de leve a severa, dependiendo del nimero de fac-
tores de riesgo (61,67). La fiebre clésica por den-
gue es principalmente una enfermedad de jévenes
y adultos (61,69,70). Se caracteriza por el esta-
blecimiento stbito de fiebre (39 a 42°C) que pue-
de tardar de 2 a 7 dfas y una variedad de signos 'y
sintomas no especificos, que incluyen dolor fron-
tal, dolor retroorbital, dolor corporal, nduseasy
vémito, debilidad y rash.
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La fiebre hemorragica por dengue (FHD) es princi-
palmente una enfermedad que afecta ninos me-
nores de 15 anos, aunque puede también aparecer
en adultos (61). Se caracteriza por un inicio febril
subito (2 a 7 dfas) y una variedad de signos y sin-
tomas inespecificos, que hacen dificil distinguir la
fiebre hemorragica por dengue de la forma clésica
febril y de otras enfermedades encontradas en areas
tropicales. El diagndstico diferencial durante la fase
aguda, deberfa incluir enfermedades como el sa-
rampidn, rubéola, influenza, tifo, leptospirosis,
malaria y otras fiebres hemorrégicas virales y cual-
quier otra enfermedad que pueda presentar en la
fase aguda, un sindrome viral inespecifico. La eta-
pa critica de la fiebre hemorrégica por dengue es
el momento de la defervescencia. Las manifesta-
ciones hemorrégicas méas comunes en piel incluyen
petequias, lesiones purptricas y equimosis. Mien-
tras que la epistaxis, sangrado de encias, y he-
morragias gastrointestinales ocurren con menos
frecuencia.

Algunas pérdidas masivas de liquido plasmaético
conducen al Sindrome de Choque por Dengue
(SChD), asociado con una alta mortalidad (alrede-
dorde 9,3 %, incrementando a 47 % en instancias
de choque profundo) (61).

Fisiopatologia

La patogénesis de la fiebre hemorragica por den-
guey el SChD son aun controversiales. Dos teori-
as excluyentes son con frecuencia citadas para
explicar los cambios patogénicos que ocurren. La
teoria méas aceptada es la de la infeccién secunda-
ria o la hipétesis de la aceleracién inmune. Esta
hipdtesis establece que los pacientes que experi-
mentan una infeccién secundaria con un serotipo
de virus dengue heterélogo tienen un riesgo signi-
ficantemente més alto de desarrollar una fiebre
hemorrégica por dengue y sindrome de choque
por dengue (71). La otra hipdtesis asume que el
virus dengue, varfa y cambia genéticamente como
resultado de la presidn selectiva, cuando éstos se
replican en humanos y/o mosquitos (61,69,71).

Diagnéstico de laboratorio

Cinco ensayos seroldgicos que varian seglin su sen-
sibilidad y especificidad han sido rutinariamente
empleados para el diagnéstico de la infeccién por
dengue: inhibicién de la hemoaglutinacién (HI), fi-
jacién del complemento (CF), ensayo de neutrali-
zaciéon (NT), ELISA de captura IgM e IgG (61,62). El
ELISA ha sido la técnica que mas se ha empleado
en el diagnéstico serolégico de dengue en los Ulti-
mos anos (62). Otras metodologias de identificacién
como la IFA, RT-PCR, sondas de hibridacién, inmu-
nohistoquimica y el aislamiento viral (ej. mosquitos,
cultivos celulares C6/36, AP-61), son empleadas en
laboratorios de investigacién (62,72).

Tratamiento

El manejo de las infecciones por dengue es princi-
palmente sintomatico, debido a que no existen dro-
gas efectivas contra el virus. El mantenimiento
apropiado en el balance de fluidos mediante la in-
gestién abundante de liquidos para la fiebre, medios
fisicos, analgésicos y antipiréticos, son algunos ejem-
plos de éste (62). Hasta la fecha, no existe una vacu-
na eficaz ni un farmaco antiviral de accién efectiva
frente a los cuatro serotipos de dengue (73).

FAMILIA FLAVIVIRIDAE

Virus de la fiebre amarilla

Los Flavivirus son un grupo de virus icosaédricos
envueltos, de tamafo pequeno (30-40 nm) que
contienen un ARN monocatenario de polaridad
positiva que codifican tres proteinas estructura-
les y ocho proteinas no estructurales (64,74). El
virus de la fiebre amarilla es el prototipo de la fa-
milia Flaviviridae, siendo esta enfermedad la pri-
mera fiebre hemorrégica descrita (56) (Tabla 1).
La fiebre amarilla es endémica y epidémica en 33
pafses del Africa Subsahariana y en reas selvati-
casy rurales de América Latina (1,56,75). En Asia
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aun no se ha descrito la presencia del virus; sin
embargo, el vector mosquito, se encuentra pre-
sente, lo que convierte esta zona en un area de
alto riesgo de aparicion de enfermedad (76). La
fiebre amarilla tiene dos ciclos de transmisién ba-
sicos que mantienen el virus en el ciclo enzodtico
y un ciclo urbano (76,77). En Africa tanto el ciclo
enzodtico como el urbano, se mantienen a través
del mosquito Aedes, mientras que en América los
vectores selvaticos (ciclo enzodtico) son Haemogo-
gus y Sabethes (77,78). En el ciclo salvaje, el hués-
ped vertebrado es el mono (77).

El hombre se infecta cuando entra en contacto con
mosquitos infectados en la selva, y cuando vuelve al
entorno urbano el virus se asienta en las poblacio-
nes urbanas de mosquitos, siendo su vector mas
importante A aegypti (77,79,80, 81). Se estima que
un total aproximado de 200 000 casos con 30 000
muertes se producen anualmente (56,82,83).

En las infecciones por fiebre amarilla la patogenia se
debe a la accién directa del virus sobre determinan-
tes celulares epiteliales (higado, rindn, etc) o miocar-
dicas (84). La muerte suele acontecer como
resultado del fallo renal y/o hepético, aunque el dano
cardiaco contribuye a un peor prondstico (56,85).
La deteccién del antigeno viral mediante ensayos de
ELISA es una de las mejores técnicas de identifica-
cién de infecciones activas o convalescentes (86);
no obstante, la serologia para flavivirus presenta al-
gunas limitaciones, teniendo en cuenta las reaccio-
nes cruzadas existentes entre los miembros de la
familia en regiones hiperendémicas de flavivirus (87).
Existe una vacuna viva atenuada frente a la fiebre
amarilla que ha demostrado gran eficacia y seguri-
dad en areas endémicas; sin embargo, algunos efec-
tos secundarios pueden presentarse (88,89).

FAMILIA BUNYAVIRIDAE

Virus Crimea-Congo y Valle del Rift

Los bunyavirus son virus esféricos y envueltos de
entre 85-100 nm de didametro, que contienen un
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ARN monocatenario no infeccioso de polaridad
negativa formado por tres segmentos: el segmento
pequeno (S) codifica una proteina de la nucleocap-
side, el fragmento mediano (M) codifica el precur-
sor de las glicoproteinas G1 y G2, y el fragmento
largo (L) codifica la ARN polimerasa viral (12).

Dentro de esta familia (excluyendo los hantavirus),
dos virus se asocian con anomalias hemorragicas
transmitidas por artrépodos, el virus de la fiebre
hemorrégica del Crimea-Congo (género Nairovi-
rus), y el virus de la fiebre del Valle del Rift (género
Phlebovirus) (90,91). (Tabla 1).

El virus de la fiebre hemorragica del Crimea-Congo
se mantiene en la naturaleza en garrapatas de la
especie Hyalomma, transmitiéndose a otros hués-
pedes vertebrados (oveja, cabra, vaca, avestruces)
cuando la garrapata realiza su ingesta de sangre (90).

La amplia distribucién de la enfermedad en Eu-
ropa del este, Asia, Africa, ciertas regiones de
Rusia y China coincide con la distribucién del
vector (92). El hombre se infecta cuando es pi-
cado por una garrapata infectada, o por contac-
to con sangre de ganado infectado o de pacientes
enfermos, siendo la transmisién nosocomial es-
pecialmente importante (93).

La fiebre hemorrégica del Valle del Rift es una zoo-
nosis del ganado. El virus, inicialmente descrito
en Kenia, se distribuye por Africa subsahariana,
Egipto, Arabia Saudita y Yemen (94). El hombre se
infecta bien por la picadura de flebétomos o mos-
quitos (Aedes sp.), 0 por contacto con sangre u
otros productos animales. No se ha demostrado
transmision directa persona a persona (95).

La ribavirina esté justificada ante la sospecha de
una fiebre hemorragica por Bunyavirus. Sin em-
bargo, como para todas las fiebres hemorrégicas
el establecimiento de las medidas de control diri-
gidas al mantenimiento del equilibrio electrolitico
del paciente, se constituye en la principal medida
de tratamiento (90).
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FIEBRES HEMORRAGICAS
VIRALES DE HUESPED
DESCONOCIDO

Familia Filoviridae: Virus Malburg y Ebola

En 1967 un brote de una fiebre hemorragica que in-
volucrd 32 personas, con una mortalidad de 21 %,
fue notificado en Marburg y Frankfurt (Alemania)
y en la antigua Yugoslavia, entre trabajadores de
laboratorio que manipulaban monos verdes impor-
tados de Uganda (96). Posteriormente en 1976, 284
personas provenientes de Sudany en 1977, 318
habitantes de Zaire (ahora la Republica Democrati-
ca del Congo), constituyeron los primeros brotes
epidémicos de Ebola en todo el mundo, ocasionan-
do la muerte de 151 y 280 pobladores de estas
provincias respectivamente (97,98). En marzo 21
de 2005, el CDC de Atlanta confirmo la presencia
del virus Marburg en 9 de 12 personas de la pro-
vincia urbana de Uige, Angola. Con més de 270
casos descritos, este brote ha sido considerado el
de mayor importancia en la epidemiologia de filovi-
rus, ya que alcanzé una mortalidad del 92 %. Otros
brotes que ocurrieron en areas rurales de la Repu-
blica Democratica del Congo entre 1998 y 2000,
causaron 154 casosy 128 muertes (99).

Los virus del Marburg y Ebola son agentes virales
propuestos y aceptados como miembros de la nue-
va familia Filoviridae. Los filovirus comprenden dos
géneros: Marburgvirus que contiene una Gnica es-
pecie (el virus Marburg del lago Victoria), y el género
Ebolavirus, que contiene 4 especies (Ebola Costa de
Marfil, Sudén, Zaire y Reston) (Tabla 1). Estos son
virus pleomérficos de longitud variable, siendo de
longitud de 790 nm para Marburg y 920 nm para
Ebola (100). Los virus del Ebola se distribuyen en las
zonas himedas de Africa central y del oeste, mien-
tras que Marburg puede encontrarse en areas mas
secas de Africa central y del oeste. Los Filovirus cau-
san zoonosis, aunque por el momento se descono-
ce su huésped natural (101). Son altamente

patdgenos para los primates, incluyendo a los hu-
manos; sin embargo, el virus Ebola Reston no ha
demostrado patogenicidad a humanos, aunque sf
en primates (102).

La infeccién en humanos siempre se sucede en are-
as rurales tras contacto con primates no humanos
(103). La introduccién de estos virus en comunida-
des humanas puede causar epidemias cuando no se
utilizan las medidas de control adecuadas, debido a
que se ha descrito la transmisién entre personas a
través de fomites o gotas, y la infeccién por contac-
to con la piel de personas fallecidas. En el laborato-
rio estos virus son altamente infecciosos a través de
aerosoles (104).

La patogénesis de los Filovirus parece deberse a la
combinacién del dafio directo del virus sobre los te-
jidos, la permeabilidad vascular mediada por la libe-
racién de citoquinas (ej. TNF-a, IL-2, IL-10, I[FN-c,
IFN-y) y el desajuste de la respuesta inmunitaria del
huésped que impide la eliminacién del virus debido
ala infeccién de macréfagos y monocitos (105).

En general, las fiebres hemorragicas causadas por
los virus del Ebola y Marburg, se caracterizan por
un inicio stbito con fiebre, debilidad general, dolor
muscular, cefaleas, y dolor de garganta; seguidos
por vémitos, diarreas, rash, alteraciones de la fun-
cién renal y hepética y en algunos casos, sangrado
interno y externo (99,105). Sélo el 20 % de los
afectados por el virus del Ebola tienen manifestacio-
nes hemorrégicas. La alta mortalidad es causada por
el choquey el fallo multiorganico, mas que por las
perdidas sanguineas; generalmente, a los 9-10 dias
del inicio del proceso (106).

Pruebas de laboratorio especializadas de muestras
sanguineas detectan anticuerpos especificos y/o ge-
nes de virus, ademas del aislamiento viral. Sin embar-
g0, el procesamiento de las muestras implica un nivel
de bioseguridad elevado, y s6lo deben ser llevados a
cabo bajo condiciones maximas de bioseguridad.
Nuevas técnicas de diagndstico incluyen métodos no
invasivos como el anélisis de saliva y orina (106).
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Hasta la fecha, ningtin tratamiento especifico o
vacuna esté disponible para la fiebre hemorragica
por el virus del Ebola. Algunos candidatos de
vacunas estan siendo analizados (107).
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