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Pocas enfermedades crean tanta alarma en la poblacion
y en los profesionales sanitarios como las fiebres
hemorragicas virales (FHV).

Las FHV son infecciones agudas con altas tasas

de mortalidad, dificiles de diagnosticar y distinguir
clinicamente, que requieren un diagnéstico de laboratorio
eficaz tanto para tratar adecuadamente al paciente,
como para limitar el riesgo de transmision y aparicion
de casos secundarios.

Todavia hoy se desconocen muchos aspectos sobre

el origen, patogenia, tratamiento y control de estas
enfermedades.
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Dengue and other hemorrhagic viral fevers

Few diseases generate such alarm among the general
population and health professionals as viral hemorrhagic
fevers (VHFs). VHFs are acute infections with high
associated mortality that are difficult to clinically diagnose
and differentiate. Reliable laboratory diagnosis is required
for proper patient support and to limit the risk of
transmission and the development of secondary cases.
Even today many factors related to origin, pathogenesis,
treatment and control of these diseases remain uncertain.
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Introduccion

El término fiebre hemorragica viral (FHV) describe un
sindrome caracterizado por la presencia de fiebre y hemo-
rragias en humanos, causado por virus pertenecientes a
distintas familias (Filoviridae, Arenaviridae, Bunyaviri-
dae y Flaviviridae), transmitidos al hombre por artrépo-
dos (mosquitos y garrapatas), reservorios vertebrados, e
incluso por transmisién directa. En un primer momento
estos virus causan una infeccién aguda con una sintoma-

Correspondencia: Dra. C. Domingo-Carrasco.

Laboratorio de Arbovirus y Enfermedades Viricas Importadas.

Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud Carlos III.

Ctra. de Majadahonda a Pozuelo, km 2. 28220 Majadahonda. Madrid. Espana.
Correo electrénico: domingoc@isciii.es

Manuscrito recibido el 30-5-2005; aceptado el 17-6-2005.
49

tologia inespecifica, que se vuelve mas caracteristica en
las fases tardias de la enfermedad cuando se produce el fa-
llo organico que puede llevar a la muerte.

Excepto en muy pocos casos, no existe un tratamiento
especifico ni eficaz para las FHV, e incluso cuando se dis-
pone de los cuidados médicos adecuados, cursan con una
alta mortalidad.

Debido al potencial de transmisién persona-persona que
poseen algunos de los virus responsables de este tipo de
enfermedades, pueden originar brotes epidémicos e infec-
ciones nosocomiales si no se aplican las medidas de con-
tencién adecuadas, y por tanto, han de ser identificados o
excluidos eficientemente ante la sospecha de una fiebre
hemorragica.

El aumento de los viajes a paises tropicales y la impli-
cacion internacional en situaciones de conflicto y desastres
naturales, hace posible la importacién de FHV a zonas no
endémicas. Recientemente se han comunicado casos im-
portados de fiebre amarilla, virus Lassa o virus Crimea-
Congo en Europa, lo que ha originado situaciones de alar-
ma y ha puesto de manifiesto la necesidad de establecer
pautas de control y cuidado de los pacientes con sospecha
de padecer fiebre hemorragica virall.

Etiologia

Flaviviridae: dengue y fiebre amarilla

Los flavivirus son virus icosahédricos, envueltos, de pe-
querio tamario (30-40 nm), que contienen un ARN monoca-
tenario de polaridad positiva que codifica tres proteinas
estructurales (C, preM/M, E) y 8 proteinas no estructura-
les (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, 2K, NS4B y NS5)2.
Desde el punto de vista biolégico la glucoproteina E es la
mads importante, puesto que participa en los procesos de
adhesién y entrada en la célula y contiene en su superfi-
cie dominios antigénicos capaces de estimular la produc-
cién de anticuerpos neutralizantes.

El virus de la fiebre amarilla es el prototipo de la familia
Flaviviridae, siendo esta enfermedad la primera fiebre he-
morragica descrita. A su vez las infecciones por dengue
(VDEN) estdan causadas por cuatro serotipos diferentes
de VDEN antigénicamente relacionados (VDEN-1, VDEN-2,
VDEN-3, VDEN-4). Otros flavivirus como la fiebre hemo-
rragica de Omsk, la fiebre del bosque de Kyasanur, o el
virus Alkhurma son también causa de fiebres hemorragi-
cas en el hombre?.

Filoviridae: Marburg y Ebola

Los virus Marburg y Ebola son virus poco conocidos que
comparten ciertas similitudes con los rhabdovirus, aunque
han sido propuestos y aceptados como miembros de la nue-
va familia Filoviridae.
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Los Filovirus comprenden dos géneros: el Marburgvi-
rus que contiene una especie (el virus Marburg del lago
Victoria, del que hay numerosas cepas), y el género Ebo-
lavirus que contiene 4 especies (Ebola Costa de Marfil, Su-
dan, Zaire y Reston)*.

Son virus pleomoérficos de longitud variable siendo la
media de longitud de 790 nm para Marburg y 920 nm para
Ebola. El didmetro del virién ronda los 80 nm. Estan com-
puestos por una nucleocépside helicoidal rodeada por una
envuelta lipidica donde se insertan hacia el exterior gluco-
proteinas. Dentro de la nucleocdpside se encuentra una
unica hebra de ARN de polaridad negativa, no infecciosa,
que codifica 7 proteinas diferentes (NP, VP35, VP40, GP,
VP30, VP24 y L)2.

Arenaviridae: Lassa y fiebres hemorragicas
americanas

La familia Arenaviridae incluye 23 especies virales, y
dentro del género Arenavirus se encuentran aquellos cau-
santes fiebres hemorragicas en el hombre (virus Lassa,
Junin, Machupo, Guanarito y Sabia).

Los arenavirus se clasifican en dos grupos antigénicos
diferentes: los arenavirus del Viejo Mundo, que incluye
virus endémicos en Africa (Lassa) y el virus de la Linfoco-
riomeningitis (LCMV) de distribucién mundial, y los are-
navirus del Nuevo Mundo (o grupo Tacaribe) que incluye
virus endémicos en las Américas (Junin, Machupo, Gua-
narito, Sabia, Whitewater Arroyo, etc.).

Los arenavirus son virus pequeios, de entre 100-130 nm
de diametro, con una envuelta lipidica que contiene pro-
yecciones glucoproteicas en su superficie. Dentro del vi-
rién hay ribosomas que tienen la apariencia de granos de
arena cuando se observan al microscopio electrénico, ca-
racteristica que les da nombre.

El genoma viral esta formado por dos segmentos linea-
les de ARN monocatenario: el segmento largo (L) que co-
difica la polimerasa viral, y una proteina de unién a cinc,
y el fragmento corto (S) que codifica la nucleoproteina
(NP), y dos glucoproteinas (GP-1 y GP-2). La mayor parte
del genoma es de polaridad negativa, pero una pequefia
parte es de polaridad positiva por lo que son virus “ambi-

sense”>.

Bunyaviridae: Crimea-Congo y Valle del Rift

Los Bunyavirus son virus esféricos de entre 85-100 nm
de didmetro, con una membrana de la que emergen pro-
yecciones de manera uniforme. Contienen un ARN mo-
nocatenario no infeccioso de polaridad negativa formado
por tres segmentos, y se diferencian unos de otros preci-
samente por el diferente tamano de los mismos. El seg-
mento pequetio (S) codifica la proteina de la nucleocapsi-
de, el fragmento mediano (M) codifica el precursor de la
glucoproteina del que se generan las dos glucoproteinas
virales, y el fragmento largo (L) codifica la ARN polime-
rasa viral.

Dentro de esta familia (excluyendo los hantavirus,
previamente descritos en esta serie), dos virus se aso-
cian con hemorragias: el virus de la fiebre hemorragica
de Crimea-Congo (FHCC), el cual pertenece al género
Nairovirus al que pertenecen otros 32 virus transmiti-
dos por garrapatas, y el virus de la fiebre del valle del
Rift (FHVR) que a su vez pertenece al género Phlebo-
virus®.
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Epidemiologia de las fiebres hemorragicas
virales

En general los virus causantes de fiebres hemorragicas
se mantienen en un ciclo zoonético y pasan al hombre bien
a través de un vector, un reservorio, o bien por contacto di-
recto con un hospedador infectado. Algunos de ellos tienen
gran facilidad para la transmisién persona-persona y son
por tanto capaces de generar brotes nosocomiales (fig. 1).

Flaviviridae

Los virus dengue se transmiten de persona a persona (sin
hospedador vertebrado intermedio) a través de mosquitos,
siendo el hombre el principal reservorio del virus. De todos
los vectores capaces de transmitir el virus, la hembra del
mosquito Aedes aegypti es el vector més eficiente, permane-
ciendo infectivo el resto de su vida. Otros mosquitos del mis-
mo género son capaces de transmitir la enfermedad como
A. albopictus, A. polynesiensis y A. scutellaris.

El dengue se distribuye globalmente entre los paralelos
30° N y 40° S, siendo una enfermedad endémica en el Su-
deste Asiatico, el Pacifico, Africa, el Caribe y las Américas.
La transmisién se produce durante todo el afio en las
areas endémicas tropicales, sin embargo en la mayoria de
los paises existe un patrén estacional con una mayor inci-
dencia en la época de lluvias®.

El dengue es la enfermedad por arbovirus mas impor-
tante en humanos, tanto por su morbilidad como por su
mortalidad. Se estima que se producen 50.000.000 de in-
fecciones por VDEN anualmente, con 500.000 hospita-
lizaciones debidas a fiebre hemorragica por dengue (FHD)
o sindrome de shock por dengue (DSS) con un total de
21.000 muertes”. Desde hace 20 afios el dengue no cesa
de extenderse geograficamente, asi como el mosquito vec-
tor, lo que contribuye a un incremento tanto en la frecuen-
cia de aparicién de epidemias como en la presencia de las
formas mads graves de la enfermedad, incluso en nuevas
dreas®. En los dltimos afios el dengue junto con la mala-
ria constituye una de las enfermedades importadas més
frecuentes a través de viajeros®.

La fiebre amarilla es endémica y epidémica en 33 paises
del Africa Subsahariana y en areas selvaticas y rurales
de América Latina. En Asia no se ha descrito la presencia
del virus pero esta presente el vector, lo que la convierte
en zona de riesgo de aparicién de la enfermedad?®.

La fiebre amarilla tiene dos ciclos de transmisién basi-
cos que mantienen el virus en un ciclo selvético y en un
ciclo urbano. En Africa tanto el ciclo selvatico como el ur-
bano se mantienen a través de mosquitos del género Ae-
des, mientras que en América los vectores selvaticos son
mosquitos del género Haemagogus y Sabethes. En el ciclo
salvaje el hospedador vertebrado es el mono. E1 hombre
se infecta cuando entra en contacto con mosquitos infec-
tados en la selva, y cuando vuelve al entorno urbano el vi-
rus se asienta en las poblaciones urbanas de mosquitos,
siendo su vector mas importante Aedes aegypti. Los bro-
tes parecen tener un pico de incidencia estacional que
coincide con la estacién lluviosa, siendo la poblacién con
mayor riesgo de adquirir la enfermedad aquella que vive
cerca de la selva o que entra en ella para trabajar. Se es-
tima que se producen aproximadamente 200.000 casos
anuales con 30.000 muertes®.
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Figura 1. Ciclos de transmision de las fiebres hemorrégicas virales donde se refleja la transmision a través de sus vectores y/o reservorios asi como su posible

transmisién directa en humanos.

El virus del bosque de Kyasanur se transmite por garra-
patas de la especie Haemaphysalis spinigera, que se ha en-
contrado sélo en ciertas zonas del oeste de India. El virus se
transmite muy eficazmente por aerosoles, y se han descrito
varios casos de infeccién adquirida en el laboratorio. En la
actualidad el virus tiene importancia regional solamente, y
no hay evidencia de transmisién fuera del drea endémical®.

La fiebre hemorragica de Omsk es transmitida por ga-
rrapatas (Dermacentor sp.), aunque también se ha sugeri-
do la transmisién a través del agua. El virus puede trans-
mitirse a través de aerosoles y se consideran personas con
riesgo de padecer la enfermedad los tramperos de ratén al-
mizclero y los esquiladores. No se han descrito casos desde
hace mucho tiempo™.

Filoviridae

_ Los virus Ebola se distribuyen en las zonas himedas de
Africa Central y del Oeste, mientras que Marburg puede en-
contrarse en dreas mads secas de Africa Central y del Oeste!l.

Los Filovirus causan zoonosis, aunque por el momento
se desconoce su hospedador natural. Son altamente paté-
genos para los primates, incluyendo a los humanos, sin
embargo, el virus Ebola Reston no ha demostrado patoge-
nicidad en humanos aunque si en primates. La infeccion
en humanos siempre se da en areas rurales tras contacto
con primates no humanos.

La introduccién de estos virus en comunidades huma-
nas puede causar epidemias cuando no se utilizan las me-
didas de control de transmisién adecuadas, ya que se ha
descrito la transmision entre personas a través de fomites
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TABLA 1. Identificacion y localizacion geografica
de los roedores descritos como reservorios de Arenavirus

Virus | Hospedador | Distribuciéon geografica
Lassa Mastomys sp. Africa Oeste
Junin C. musculinus
C. laucha Argentina
Machupo C. callosus,

C. laucha Bolivia
Guanarito Z. brevicauda Venezuela
Sabia Desconocido Brasil

o gotas, y se ha descrito la infeccién por contacto con la piel
de personas fallecidas debido a la presencia de virus en la
piel y en las gldandulas sudoriparas. La puerta de entrada
del virus en los casos secundarios se supone que son las
pequefias heridas en la piel, y la conjuntiva®. Por su parte
el virus Marburg ha sido aislado en semen, habiéndose de-
mostrado la transmision sexual de la enfermedad. En el
contexto de laboratorio estos virus son altamente infeccio-
sos a través de aerosoles!’.

Arenaviridae

Los arenavirus se transmiten entre los roedores a través
de la orina causando en ellos infeccién crénica. El hombre
se infecta cuando entra en contacto con el virus excretado
por estos roedores, y por ello su distribucién geografica
coincide con la distribucién del roedor especifico (tabla 1).
El modo de transmisién del virus desde el roedor al hu-
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mano no se conoce exactamente, aunque probablemente se
produzca a través de aerosoles, o bien mediante el con-
tacto directo de cortes y aranazos en manos y pies con su-
perficies contaminadas por el virus. Es frecuente la trans-
misién nosocomial cuando no se tienen en cuenta las
medidas preventivas adecuadas, y se asocia el riesgo de in-
feccion persona-persona con la fase aguda de la enferme-
dad cuando el virus esté presente en la garganta, o en el
caso del virus Lassa por contacto sexual durante las fases
de incubacién o convalecencia®.

La fiebre de Lassa es endémica en Nigeria, Sierra Leo-
na, Liberia y Guinea, y se estima que produce aproxima-
damente unas 5.000 muertes al afo. La fiebre de Lassa ha
originado ocasionalmente casos importados en Europa,
Estados Unidos, Japén y Canad4!217,

El dnico reservorio conocido para el virus Lassa es
Mastomys sp., uno de los roedores semidomésticos mas
frecuentes en Africa. La enfermedad sigue un patrén esta-
cional con los mayores picos de incidencia durante la es-
tacion seca (enero a marzo), aunque en zona endémica se
presentan casos durante todo el afio'8,

El virus Junin (fiebre hemorrégica argentina) se localiza
en las zonas humedas de Argentina, donde ocasiona epide-
mias anuales desde enero hasta agosto. Las personas con
mayor riesgo de sufrir la infeccién son los granjeros, y
aquellas que viven en areas rurales, siendo la transmisién
por aerosoles el mecanismo mas probable de transmisién'®,

El virus Machupo (fiebre hemorragica boliviana) se ha
encontrado exclusivamente en Bolivia donde se mantiene
a través de la infeccién crénica de roedores, y como los
deméds arenavirus se transmite a través de aerosoles de
excretas de animales infectados, habiéndose descrito la
transmisién persona-persona?’,

El virus Guanarito (fiebre hemorragica venezolana) tie-
ne una distribucién muy localizada al sur del estado de
Portuguesa en Venezuela, y aunque se dan casos durante
todo el ano, parece que existe un pico estacional entre no-
viembre y enero. Los agricultores son las personas con ma-
yor riesgo de infeccién?.

Por el momento no se ha descrito la presencia de otro
arenavirus que no sea el virus de la Linfocoriomeningitis
en Europa, Asia u Oceania.

Bunyaviridae

El virus FHCC se mantiene en la naturaleza en garra-
patas de la especie Hyalomma, transmitiéndose a otros
hospedadores vertebrados (oveja, cabra, vaca, avestruces)
cuando la garrapata realiza su ingesta de sangre. La am-
plia distribucién de la enfermedad en Europa del Este,
Asia, Africa, ciertas regiones de Rusia y China coincide
con la distribucion del vector. El hombre se infecta cuan-
do es picado por una garrapata infectada, o por contacto
con sangre del ganado infectado o de pacientes enfermos,
siendo la transmisién nosocomial especialmente impor-
tante. La transmision directa parece ocurrir a través del
contacto de heridas en la piel con sangre u otros fluidos
en el periodo de viremia. La mayoria de los pacientes son
granjeros, veterinarios o trabajadores de matadero?!.

La enfermedad suele ocurrir de forma esporadica en los
paises endémicos, aunque parece seguir un patron estacio-
nal en el que la mayor parte de los casos se dan en prima-
vera u otono.
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La fiebre hemorragica del valle del Rift es una zoonosis
del ganado. El virus, inicialmente descrito en Kenia, se
distribuye por Africa Subsahariana, Egipto, Arabia Saudi-
ta y Yemen. El hombre se infecta bien por la picadura de
flebotomos o0 mosquitos (Aedes sp.), o por contacto con san-
gre u otros productos animales. No se ha demostrado
transmisién directa persona-persona??,

Patogenia

El modo por el que estos virus provocan patologia en el
hombre varia de unos a otros siendo cuatro los mecanis-
mos principales de patogenicidad:

1. Daiio vascular originado bien por la invasién directa
de las células endoteliales por el virus, bien por la accién
del complemento y determinadas citocinas, asi como por el
depoésito de inmunocomplejos.

2. Desregulacion de la coagulacién caracterizada por la
presencia de trombocitopenia, funcién plaquetaria anor-
mal, desajustes en la produccién hepatica de factores de
coagulacion, y la presencia de coagulacién intravascular
diseminada (CID).

3. Desajuste inmunolégico que provoca la inhibicién de
la respuesta inmunitaria permitiendo asi una replicacién
viral incontrolada.

4. Dano celular directo en determinados 6rganos debido
bien a la accién del virus o a la respuesta inflamatoria del
huésped.

Dengue y fiebre amarilla

En una segunda infeccion por VDEN por un serotipo di-
ferente al que causé la primoinfeccién, la existencia de una
respuesta inmunitaria heteréloga frente al nuevo serotipo
se ha asociado con la aparicién de FHD?3 debido a la pre-
sencia de una respuesta inmunitaria de memoria. La pre-
sencia de anticuerpos no neutralizantes podria favorecer la
opsonizacién de la particula viral, favoreciendo su entrada
y replicacién en macréfagos y células dendriticas (un fené-
meno denominado potenciacién mediada por anticuerpos),
induciendo una mayor carga viral y una fuerte activacién
de células T de memoria, ademas de la liberaciéon de un
gran nimero de citocinas y mediadores quimicos, lo que
llevaria al aumento de la permeabilidad vascular, caracte-
ristica principal del dengue hemorragico. Dado que s6lo un
3% de las personas con reinfeccién por VDEN desarrolla
FHD parece que otros factores relacionados con el hospe-
dador podrian estar implicados en el progreso de la enfer-
medad, tales como la edad, raza, o la presencia de en-
fermedades crénicas??, asi como determinados defectos en
la coagulacién y fibrindlisis?5. También se ha identificado la
presencia de cuadros hemorragicos en primoinfecciones, lo
que implica que determinadas cepas virales pueden tener
una mayor virulencia?s,

En las infecciones por fiebre amarilla, la patogenicidad
se debe a la accion directa del virus sobre determinadas cé-
lulas epiteliales (higado, rifién, etc.) o miocardicas. La
muerte suele acontecer como resultado de fallo renal y/o
hepatico, aunque el dafio cardiaco contribuye a un peor
prondstico?”.
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Ebola y Marburg

La patogénesis de los filovirus parece ser debida a la
combinacién del dafio directo del virus sobre los tejidos, y
la permeabilidad vascular mediada por la liberacién de ci-
tocinas, y por el desajuste de la respuesta inmunitaria del
huésped que impide la eliminacién del virus debido a la in-
feccién de macréfagos y monocitos?s.

El aumento de la permeabilidad vascular se debe a la
accién directa de la infeccién viral, y a la elevacién de ci-
tocinas como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), y va-
rias interleucinas (IL-2, IL-10), asi como el interferén o y y
(IFN-a, IFN-vy). La desregulacién de la cascada de coagu-
lacion también lleva a la apariciéon de CID.

Lassa y fiebres hemorragicas americanas

Probablemente los arenavirus son capaces de ocasio-
nar inmunosupresién en el organismo infectado, lo que
facilita su cronificacién en los roedores, y contribuye a su
patogenicidad en humanos. El mecanismo exacto por el
que se produce la hemorragia y el aumento en la per-
meabilidad vascular no es del todo conocido, pero se han
observado cambios histopatolégicos minimos en los teji-
dos del hospedador, y no existe evidencia de la implica-
cién de células inflamatorias. Por otro lado se ha demos-
trado la invasion directa del endotelio vascular por el
virus y la secrecién de citocinas por parte de los macréfa-
gos puede ser en parte responsable de algunos de los cam-
bios circulatorios que se producen y se han asociado a un
peor pronéstico. Al contrario que en otras FHV la activa-
cion de la cascada del complemento, o de la cascada de
coagulacién, no parece tener relevancia en la patogénesis
de la enfermedad®.

Crimea-Congo y Valle del Rift

En las infecciones causadas por el virus de FHCC es fre-
cuente la presencia de fragilidad capilar, lo que sugiere
que se produce la infeccién del endotelio vascular, y con-
tribuye al fallo hemostatico al estimular la agregacion/de-
sagregacion plaquetaria con la consiguiente activacién de
la cascada del complemento. En paralelo se observa una
marcada trombocitopenia y un recuento plaquetario extre-
madamente bajo en la fase temprana de la enfermedad en
aquellos casos con peor pronéstico. También la presencia
de CID es una caracteristica del proceso de la enfer-
medad?'.

El virus de la FHVR es muy hepatotropo, siendo el higa-
do donde se encuentra la mayor parte de las lesiones de-
bido a la accién directa del virus, aunque también se ha
descrito la degeneracién del tejido miocardico, y la pre-
sencia de neumonitis intersticial?®.

Sintomatologia

La presentacion clinica de las fiebres hemorragicas es
muy variada. Ademas, el potencial de provocar una fiebre
hemorragica varia de un virus otro siendo para algunos de
ellos muy bajo (FHVR < 1%). Con la mayoria de virus, un
porcentaje de personas infectadas, no enferma o tiene cua-
dros clinicos leves, tal como se desprende de estudios sero-
epidemiolégicos en dreas endémicas, que muestran que
hay un porcentaje de la poblacion que ha sido infectada por
virus con potencial de provocar fiebre hemorréagica, pero
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que sin embargo no han desarrollado la enfermedad o ésta
ha sido tan leve que no ha merecido consulta o tratamien-
t030,31.

El periodo de incubacién oscila entre un minimo de
2 dias y un maximo de 21 dias (tabla 2).

El cuadro clinico de los FHV puede incluir un corto pe-
riodo prodrémico con fiebre, artromialgias, cefalea, fatiga
y debilidad, nauseas, vomitos y diarreas, tos, dolor tora-
cico y abdominal. Son sintomas totalmente inespecificos
que por si solos no hacen pensar en una fiebre hemorra-
gica. La fiebre no suele tener ningin patrén especial, pue-
de alcanzar temperaturas de hasta 41 °C y en ocasiones
es bifasica.

Mas adelante suele haber una bradicardia, junto a fa-
ringitis, conjuntivitis, taquipnea, disnea, dificultad para
tragar, y en algunos casos una erupciéon maculopapular
(tabla 2). Los pacientes que una vez infectados desarrollan
una enfermedad hemorragica pueden mostrar sintomas y
signos clinicos alguno de los cuales son mas caracteris-
ticos de unos u otros virus (tabla 3). Las manifestaciones
hemorragicas son muy diversas e incluyen: petequias,
gingivorragias, epistaxis, hemoptisis, hematuria, hema-
temesis, melenas o sangrado excesivo en los lugares de
puncion.

Las hemorragias que caracterizan a estas enfermeda-
des no suelen ser el motivo de la alta mortalidad. Sélo el
20% de los afectados por el virus Ebola tienen manifesta-
ciones hemorragicas®?. Ademas de las hemorragias estas
enfermedades causan disfunciones o afectan a otros 6rga-
nos, sobre todo al sistema nervioso central, rinones o hi-
gado. La alta mortalidad esta provocada mas por el shock
y el fallo multiorganico que por las pérdidas sanguineas.

Mortalidad

Generalmente la muerte ocurre durante la segunda se-
mana de enfermedad, a los 9-10 dias después del inicio
del proceso?. La mortalidad difiere de unos virus a otros,
y en algunos de ellos, ha variado sustancialmente debido
al tratamiento34%° (tabla 2).

Sospecha de diagnéstico

La aparicién de los sintomas descritos anteriormente
en una persona que ha efectuado un viaje reciente con
historia epidemiolégica de exposicién rural en un drea
endémica o con historia de contacto con un enfermo afec-
tado por un brote epidémico, debe considerarse como un
caso de sospecha de fiebre hemorragica viral. El diagnés-
tico diferencial de las FHV incluye muchas causas de fie-
bre en los trépicos, siendo importante la exclusién de ma-
laria como principal causa mediante la realizacion de
sucesivas extensiones de sangre. Otros patégenos que de-
ben considerarse en el diagnéstico diferencial de una fie-
bre hemorragica viral incluyen desde la hepatitis o el sa-
rampi6én como agentes virales, a infecciones por algunas
Rickettsias, Salmonella typhi, y principalmente Leptospi-
ra (tabla 4).

Datos de laboratorio

Generalmente hay una leucopenia (excepto en la fiebre
de Lassa), aumento del hematdécrito, trombocitopenia,
anemia y aumento de transaminasas. Suele haber trastor-
nos de la coagulacién y el andlisis de orina puede revelar
una proteinuria y hematuria.
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TABLA 2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas caracteristicas de las fiebres hemorragicas virales (excepto hantavirus)

Virus Incubacién Inicio Mortalidad Manifestacion?s e uténeas Distribuciéon Nivel ‘!‘?
(%) Caracteristicas contenciéon
Dengue (1-4) 3-15 dias Agudo < 1% (con Rubefaccién inicial que afecta  Sudeste asiatico, 3
tratamiento) cara y torso. Méds adelante, América Latina,
exantema confluente, Caribe, Africa
maculopapular a veces
eritematoso. Suele ser
pruriginoso y puede cursar
con hiperestesia
Fiebre amarilla 3-6 dias Agudo 20-50 Ictericia cutanea Africa Subsahariana, 3
América Central
y del Sur
Fiebre Kyasanur 3-8 dias Agudo 0,5-9 Erupcion vesicular o Sudoeste de la India 3**
papular en el paladar
Fiebre Omsk 3-8 dias Agudo 0,5-10 Erupcién vesicular o Oeste de Siberia 3k
papular en el paladar
Marburg o Ebola 3-16 dias Agudo 25-90 Maculopapular, que Africa 4
afecta todo el cuerpo Filipinas
excepto cabeza y cuello
Fiebre de Lassa Hasta Gradual 15-30 Ocasional exantema Africa (Guinea, 4
21 dias maculopapular o petequial Sierra Leona,
mas descritos en pacientes Liberia, Nigeria,
de raza blanca Costa de Marfil,
Burkina Faso,
Ghana)
Arenavirus )
americanos 5-16 dias Gradual 2-15 Erupcion eritematosa Areas localizadas 4
que afecta térax y cara. de Sudamérica
Puede descamar
Crimea-Congo 3-12 dias Agudo 15-30 Rubefaccion facial. Europa del Este, 4
Erupcién petequial Asia (Pakistén,
Afganistan, China),
Africa
Valle del Rift 2-5 dias* Agudo <1 Exantema maculopapular Africa Subsahariana, 3
difuso poco marcado Egipto y Oriente
Medio (Yemen y
Arabia Saudita)

*En casos excepcionales puede ser mayor.

**En funcién de la legislacién vigente en cada pais puede ser considerado patégeno clase 4.

Convalecencia y secuelas

El periodo de convalecencia puede ser largo y complica-
do?8. En la fiebre de Lassa ocurre sordera en el 25-33% de
casos con recuperacion —a veces parcial- en la mitad
de ellos al cabo de unos meses?3.

Se ha descrito también pérdida del cabello y dificultad
en la coordinacién en la convalecencia de muchas de las
enfermedades causadas por los virus hemorragicos. Otras
secuelas documentadas son: mielitis transversa, pericar-
ditis, orquitis®’.

Diagnostico microbioldgico de las fiebres
hemorragicas virales

En el caso de las FHV es critica la rapidez con la que se
realiza el diagnéstico, tanto para poder proporcionar el
tratamiento adecuado como para aplicar cuanto antes las
medidas de proteccion adecuadas para el personal sanita-
rio y los contactos.

620 Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23(10):615-26

Las fiebres hemorrégicas se pueden diagnosticar en la
fase mas temprana de la enfermedad mediante aislamien-
to viral, deteccion del genoma viral por reaccién en cadena
de la polimerasa-transcripcién inversa (RT-PCR), y detec-
cién de antigeno, o bien posteriormente mediante la de-
teccién de la presencia de anticuerpos.

La muestra clinica utilizada para el diagnéstico molecu-
lar es preferentemente el suero o el plasma. El uso de li-
quido cefalorraquideo es 1til cuando existe evidencia de
manifestaciones neuroldgicas en el caso de presentacio-
nes atipicas de dengue38 o virus Lassa®. El exudado na-
sofaringeo y la orina son también muestras adecuadas
para detectar la presencia de virus Lassa incluso después
de la recuperacion“’. También se ha detectado virus Ebo-
la en semen después del restablecimiento3.

Ha de tenerse especial cuidado en la obtencién de las
muestras para andlisis, y deben etiquetarse adecuada-
mente para que sea evidente su infectividad y evitar de
este modo infecciones en el personal de laboratorio. Las
muestras con sospecha de contener el virus viable deben

54



Domingo-Carrasco C y Gascon-Bustrenga J. Dengue y otras fiebres hemorrdgicas virales

ser enviadas para su inactivacién y procesamiento a labo-
ratorios con instalaciones de contencién adecuadas al ni-
vel de bioseguridad correspondiente al virus causante de
la infeccién (tabla 2)341:42,

Diagnéstico molecular de las fiebres hemorragicas
virales

Puesto que todas las FHV estan causadas por virus
ARN, para su deteccién por PCR es necesario un paso
previo de retrotranscripcién para llevar a cabo la ampli-
ficacion. Existen versiones de estda metodologia en uno
(RT-PCR) o dos pasos (RT + PCR) y la utilizacién de una
segunda ronda de PCR (PCR nested o anidada) incremen-
ta la sensibilidad y especificidad del diagnéstico molecular
aunque este abordaje retrasa la obtencion de resultados y
aumenta el riesgo de contaminacion debido a la manipula-
ci6n adicional de las muestras*.

Los flavivirus (VFA y VDEN) pueden ser eficazmente
diagnosticados por métodos moleculares en la fase aguda
de la enfermedad, aunque es siempre aconsejable realizar
en paralelo aislamiento viral y serologia. En cuanto al
diagnéstico molecular de VDEN, encontramos como limi-
tacion la brevedad del periodo de viremia que no permite
la deteccién del virus a partir del quinto dia tras la apari-
cién de los sintomas*445,

Se han descrito distintos métodos para la deteccién es-
pecifica de Filovirus que han demostrado muy buena sen-
sibilidad*3,

En el caso de los Arenavirus, la fiebre de Lassa puede
detectarse en todos los pacientes a partir del tercer dia de
enfermedad, mientras que el uso de técnicas de inmuno-
fluorescencia tan sélo detecta la infeccién en un 52% de los
pacientes®. La reciente identificacién de cepas de este vi-
rus en Liberia, Sierra Leona y Guinea demuestran que la
variabilidad natural de este virus hacen que algunos mé-
todos anteriormente descritos no sean de utilidad en el
diagnoéstico de las infecciones causadas por este virus, y
alertan de la necesidad de precaucién en la utilizacion de
métodos moleculares como método diagnéstico?s. A su vez,
en las infecciones causadas por el virus Junin se ha des-
crito el uso de dos protocolos de RT-PCR que utilizadas
conjuntamente aportan una gran fiabilidad al diagnéstico
molecular de la infeccion®’.

Los virus FHCC y FVR pueden ser detectados median-
te RT-PCR o PCR en tiempo real. Sin embargo, estos mé-
todos han demostrado poca sensibilidad y actualmente su
uso es experimental por lo que deben siempre deben ser
complementados con el aislamiento viral y la serologia“®.

Debido a que varios virus pueden ser compatibles en la
presentacion de una fiebre hemorragica viral, el uso de
PCR multiplex capaces de detectar distintos patégenos al
mismo tiempo, podrian ser itiles en el diagnéstico de las
FHYV, sin embargo por el momento son escasos los métodos
descritos con este fin*348:49,

Las técnicas de PCR en tiempo real obtienen una nota-
ble sensibilidad y especificidad, a la vez que permiten la
obtencion de resultados en un breve periodo de tiempo. El
uso de esta tecnologia aporta una ventaja adicional como
es la posibilidad de cuantificar la carga viral presente en
muestra clinica lo que permite su uso como parametro pro-
néstico de la enfermedad, en la monitorizacién del trata-
miento, y en la evaluacion del riesgo de transmision del vi-
rus a los contactos. En este momento se han descrito el uso
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TABLA 3. Sintomatologia mas frecuente o especifica de las fiebres
hemorragicas virales

Exantemas petequiales

Linfadenopatias

Petequias (Crimea-Congo) o erupcién vesicular o papular
en el paladar (virus de Kyasanur, Omsk)

Hemorragias retinianas (fiebre del valle del Rift)

Ictericia (fiebre amarilla, fiebre del valle del Rift)

Edema de cuello y cara (Junin, Lassa)

Lesiones herpéticas en boca y faringe (Ebola, Marburg)

Manchas blancas o amarillas en las amigdalas inflamadas
(Lassa)

Afectacion pulmonar y afectacion del sistema nervioso central
(Kyasanur, Omsk)

TABLA 4. Diagnéstico diferencial de las fiebres hemorragicas
virales

Virus causantes de fiebres hemorrégicas virales (en funcién
de los datos epidemiolégicos puede ser necesario valorar
ma4s de un agente etiolégico)

Fiebres con exantema/hemorragias debidas a parasitos
o bacterias
Parasitos
Malaria
Bacterias
Meningococo
Fiebre tifoidea
Peste septicémica
Shigella
Cualquier sepsis que curse con CID
Rickettsias
Tifus exantematico
Espiroquetas
Leptospira
Borrelia (B. duttoni)

Hepatitis fulminante

de esta metodologia para la deteccién de todos los géneros
virales causantes de fiebres hemorragicas®°.

Entre las desventajas que supone el uso de métodos mo-
leculares en el diagnéstico de las FHV encontramos los
comunmente asociados a este tipo de metodologias. Entre
ellas encontramos los problemas de inhibici6n, con la posi-
bilidad de generar falsos negativos que, debido a la grave-
dad y facilidad de transmisién de estas patologias, reviste
especial preocupacion.

Diagnéstico serolégico de las fiebres hemorragicas
virales

En la actualidad existe una gran carencia de test comer-
ciales disponibles para el diagnéstico serolégico de este
tipo de infecciones por lo que generalmente se realizan en
laboratorios de referencia.

La deteccion de antigeno viral mediante ensayos de ELI-
SA es uno de los mejores test para la identificacién de los
pacientes con fiebre hemorragica viral debido a su rapi-
dez y eficacia diagnéstica, siendo generalmente positivo en
aquellos enfermos m4s graves, que a su vez son los que ne-
cesitan mayor soporte y constituyen un mayor riesgo de
diseminacién de la enfermedad.

La deteccion de inmunoglobulina M (IgM) o la determi-
nacién de un aumento de cuatro veces en el titulo de IgG
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son considerados criterios diagnésticos de infeccién aguda.
Los ensayos de captura para la deteccién de IgM constitu-
yen una de las herramientas mas sensibles para la identi-
ficacion de la infeccién aguda, y son los que presentan una
mayor especificidad?.

Existe una gran variedad de equipos comerciales para el
diagnéstico serolégico de flavivirus®!, sin embargo, la se-
rologia de flavivirus presenta algunas limitaciones, siendo
la mas importante la existencia de reacciones cruzadas en-
tre ellos que se ven adicionalmente complicadas en las in-
fecciones repetidas por diferentes virus del mismo grupo,
asi como en individuos vacunados frente a los virus de la
fiebre amarilla, encefalitis japonesa o encefalitis transmi-
tida por garrapatas. En la actualidad existen reactivos de
inmunofluorescencia indirecta disponibles comercialmen-
te que permiten analizar simultaneamente la presencia de
anticuerpos frente a diferentes flavivirus, lo que facilita
la caracterizacion de las infecciones producidas por estos
agentes®!.

En el caso de los filovirus la mayor parte de los pa-
cientes muere antes de desarrollar una respuesta serolé-
gica especifica, sin embargo en aquellos que sobreviven
el tiempo necesario puede detectarse la presencia de IgM
e IgG.

En el caso de la fiebre de Lassa un gran namero de pa-
cientes ya presenta anticuerpos frente al virus (563% IgG
y 67% IgM) en su ingreso en el hospital'®. El uso de test
de ELISA tanto para la detecciéon de IgM como de antigeno
viral tienen un alto grado de especificidad y sensibilidad
para el diagnéstico de la infeccién aguda®? por arenavi-
rus, aunque por el momento no existen disponibles reacti-
vos comerciales, y los reactivos deben ser proporcionados
por laboratorios especializados capaces de producirlos en
condiciones de bioseguridad de nivel®.

En el caso de los virus FHCC y FHVR se ha observado
que aquellos casos negativos por PCR pero positivos por
cultivo viral presentan valores positivos de IgM por lo que
la combinacién de métodos moleculares y deteccion de IgM
es una buena alternativa al cultivo viral como aproxima-
cién diagnoéstica®s.

En el caso de los flavivirus y arenavirus, la seroneutra-
lizacién permite la identificacién y caracterizacion serolé-
gica inequivoca de las infecciones, sin embargo, a su labo-
riosidad y al tiempo necesario para obtener un resultado,
se suma el gran inconveniente de la necesidad del uso de
instalaciones de bioseguridad adecuados para el cultivo y
manipulacién de los distintos virus, lo que convierte la
neutralizacién en un ensayo confirmatorio que se realiza
s6lo en laboratorios de referencia.

Cultivo viral

Aunque el cultivo viral constituye un diagnéstico defi-
nitivo, hay que tener en cuenta ciertas limitaciones en su
uso:

1. La toma de muestra debe realizarse en la fase agu-
da de la enfermedad coincidiendo con el periodo de vire-
mia.

2. La presencia de anticuerpos frente al virus puede in-
terferir con el cultivo del mismo.

3. Las muestras obtenidas deben ser manejadas tenien-
do en cuenta ciertas condiciones necesarias en su trans-
porte y conservacion.
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4. Es necesario el uso de laboratorios de nivel de biose-
guridad 3 o 4 dependiendo del virus a cultivar.

Las lineas celulares més adecuadas para el aislamiento
de VDEN y VFA son aquellas derivadas de mosquito
(C6/36, AP61, TRA-284), aunque pueden utilizarse otras
lineas como las células Vero-E6 para su cultivo, o la ino-
culacién intratoracica de mosquitos*4*®, El resto de los vi-
rus pueden ser cultivados eficientemente en células Vero,
o mediante inoculacién en animales de laboratorio (coba-
yas o ratones lactantes).

Tratamiento

La ribavirina tiene actividad contra Arenavirus3+3% y
Bunyavirus pero no contra Filovirus o Flavivirus. Para es-
tos tltimos el tnico tratamiento posible hasta el momen-
to es el de soporte (balance hidroelectrolitico, oxigenacién,
antibiéticos para las sobreinfecciones, transfusiones, etc.).

El tratamiento con ribavirina esta justificado ante la
sospecha de una fiebre hemorrégica por Arenavirus o
Bunyavirus. Hay que continuar durante 10 dias si se con-
firma el diagnéstico o discontinuarla en caso contrario.

En la fiebre de Junin, el tratamiento con plasma de su-
jetos convalecientes de la enfermedad ha dado buenos
resultados®®, aunque es dificil de aplicar. El desarrollo de
anticuerpos monoclonales quiza dara nuevas herramien-
tas de tratamiento en el futuro.

Profilaxis

Son limitadas las vacunas disponibles frente a los virus
causantes de fiebres hemorragicas.

Existe una vacuna viva atenuada frente a la fiebre ama-
rilla (cepa 17D) que ha demostrado su eficacia y seguri-
dad, siendo recomendable la vacunacién de la poblacién
rural mayor de 9 meses en dreas endémicas, asi como de
los trabajadores que deban entrar en la selva. Aunque la
aplicacion de la vacuna atn no es uniforme se ha observa-
do que las camparnias masivas de vacunacién empiezan a
tener efecto en la presencia de la enfermedad en 4reas en-
démicas®.

La vacunacién frente a VFA esta regulada como medi-
da de proteccién para viajeros internacionales. Sin embar-
g0, los ninos menores de 6 meses, mujeres embarazadas e
inmunocomprometidos, asi como las personas que presen-
ten alergia a las proteinas del huevo o la gelatina, pueden
ser excluidos de la obligatoriedad de vacunacién siempre
que vayan acompafiados de un certificado médico especi-
ficando las razones por las cuales no fue inmunizado. Sin
embargo, cuando el riesgo de infeccién es elevado, la va-
cunacién debe valorarse. La vacuna debe ser administra-
da al menos 10 dias antes del viaje y tiene una validez de
10 anos. Es de sefialar que se han descrito casos de reac-
ciones adversas debidas a la vacunacién, tratandose ge-
neralmente de reacciones leves, aunque se han descrito
casos de reacciones graves a la vacunacion presentandose
bien como enfermedad neurotrépica, o como enfermedad
viscerotroépica.

Se dispone de una vacuna viva atenuada frente al virus
Junin (Candid#1) que ha sido estudiada en voluntarios, y
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sometida a ensayos clinicos en la poblacién de las areas
afectadas por la enfermedad con resultados promete-
dores53.

Se han desarrollado vacunas inactivadas en Europa del
Este para el control de las infecciones por el virus FHCC,
asi como existe una vacuna frente al virus FVR, pero por
el momento no se aplican masivamente a la poblacién ni
son de uso recomendado en viajeros, estando su uso res-
tringido a personal de alto riesgo (veterinarios, virélogos,
etc.). En el caso del virus de la FHVR, la vacunacién del
ganado con la vacuna disponible para ello puede evitar la
aparicién de epidemias, aunque no la transmisién espora-
dica?.

En ausencia de vacunas, la tnica medida profildctica
frente a las infecciones en las que el virus se mantiene en
un ciclo selvatico o urbano gracias a la presencia de un
artrépodo, es el control vectorial, aunque no siempre es
posible contar con la infraestructura de salud publica, el
apoyo econémico suficiente ni las politicas sanitarias ade-
cuadas. El uso de repelentes adecuados para evitar la pi-
cadura de mosquitos y garrapatas, y el uso de ropa pro-
tectora e insecticidas es recomendable tanto para viajeros
como para residentes en dreas endémicas para protegerse
de la infeccién. En el caso de las infecciones que tienen
como reservorio roedores es necesaria la eliminacién eficaz
de los mismos en los niicleos urbanos, pero la transmision
rural esporadica o la transmisién persona-persona no se
puede evitar. )

Dado que la fuente primaria del virus Ebola, asi como
el mecanismo por el que el hombre se infecta es descono-
cido, la prevencién primaria no es posible, aunque se debe
controlar el contacto con enfermos o animales muertos o
enfermos en dreas endémicas.

En las FHV en la que existe riesgo de transmisién per-
sona-persona y por tanto existe un riesgo de infecciéon
nosocomial las medidas de control deben ser enfocadas a
limitar la diseminacién de la enfermedad en casos secun-
darios. Esto implica el aislamiento de los casos sospe-
chosos asi como del seguimiento de los contactos para
identificar posibles casos asociados, asi como una eficaz
implementacién de las précticas de control de transmisién
(tabla 5).

Consideraciones especiales

Los pacientes con sospecha de padecer FHV de trans-
misién directa deben ser inmediatamente aislados del
resto de pacientes, y los cuidados de enfermeria deben eje-
cutarse teniendo en cuenta un riguroso control de las ba-
rreras de proteccién (tabla 5). El personal de laboratorio
que procese las muestras en ensayos rutinarios debe ser
correctamente advertido del riesgo de infeccién de las
muestras, y debe prestarse especial atencién a la elimina-
cién de desechos de laboratorio y elementos punzantes que
hayan estado en contacto con material infectado. Los pa-
cientes que mueran debido a una FHV deben ser inme-
diatamente enterrados o incinerados por equipos especia-
lizados para evitar el riesgo de contaminacién y mayor
dispersion de la enfermedad.

En el caso de este tipo de infecciones es muy importan-
te una correcta identificacién de los contactos, lo que re-
quiere la identificacién del personal hospitalario, familia-
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res, y de todos aquellos que hayan tenido un contacto cer-
cano con el paciente antes de haberse realizado el diag-
néstico. Se consideran contactos de alto riesgo aquellos
que en algin momento fueron expuestos a la sangre u
otros fluidos bioldgicos del paciente durante las 3 semanas
posteriores a la aparicién de los sintomas, en este grupo se
debe controlar la temperatura corporal dos veces al dia du-

TABLA 5. Principales medidas de cuidado y control
de los pacientes con fiebre hemorragica viral

Emplazamiento del paciente

Aquellos pacientes con sospecha de padecer fiebre hemorragica
viral deben ser aislados y atendidos por personal médico
familiarizado con las medidas de control necesarias para
evitar la transmisién nosocomial de la infeccién

El drea de aislamiento debe ser una habitacion individual que
tendra preferiblemente una antesala donde el personal pueda
ponerse el equipo de proteccién, y donde se almacenara todo el
equipamiento y materiales necesarios para el cuidado del
paciente. La puerta de entrada debe permanecer cerrada y el
acceso serd controlado. Siempre que sea posible es preferible
que la habitacién cuente con presion negativa

Guantes

Debe utilizarse doble par de guantes, uno encima del otro y los
guantes deberan ser de manguito largo. Todo el personal debe
llevar guantes siempre que permanezca en el drea de
aislamiento y durante cualquier actividad relacionada con el
cuidado del paciente. Los guantes deben desecharse antes de
abandonar el drea de aislamiento, y debe procederse al lavado
de manos inmediatamente. Hay que tener en cuenta que los
guantes de latex pueden tener poros de manera natural que
exceden el tamario del virus

Proteccion facial

El personal sanitario debe llevar mascaras y proteccién ocular
durante la atencién al paciente, especialmente en aquellos
procedimientos que puedan originar salpicaduras o derrames
de fluidos biolégicos. Ademaés es recomendable el uso de
respiradores de alta calidad y eficacia de filtrado durante la
atencién al paciente

Ropa protectora

Debe utilizarse ropa que proteja del contacto con el agente
infeccioso durante el cuidado del paciente. Debe utilizarse una
bata limpia cada vez que se entre en el area de aislamiento y
debe retirarse al salir de ella sin contaminar el resto de la
vestimenta. Las batas deben ser impermeables, desechables y
deben utilizarse sobre vestimenta de trabajo también
desechable. Deben usarse botas y calzas en la zona de
aislamiento

Equipos de atencion al paciente y lenceria

Preferiblemente se utilizaran materiales desechables que seran
incinerados después de usar. Si el equipo es reutilizable debe
ser adecuadamente desinfectado. Una vez utilizada, la
lenceria debe ser transportada en contenedores adecuados
para prevenir la contaminacién de otras personas o dreas,
y debe ser incinerada

Traslado de muestras vy residuos
Debe realizarse en contenedores adecuados y empaquetados
en bolsas de bioseguridad

Desinfeccion

Todos los fluidos bioldgicos del paciente, el esputo, la sangre
y todos aquellos objetos con los que el paciente haya tenido
contacto, incluidos equipos de laboratorio utilizados para
analizar su sangre, deben ser desinfectados utilizando una
solucién de hipoclorito sédico al 0,5% o en su lugar
una solucién al 0,5% de fenol con detergente, y siempre
que sea posible utilizar métodos de inactivacién por calor
como el autoclavado, la incineracién o el hervido
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rante al menos 3 semanas tras el tltimo contacto. Si en al-
guno de ellos se produce un aumento de la temperatura
debe ser inmediatamente hospitalizado, aislado y tratado
con ribavirina si se considera adecuado.

Los contactos casuales tienen un riesgo bajo de con-
traer la enfermedad pero deben ser advertidos de ello
y se les debe solicitar que informen de la aparicién de
fiebre?.
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ANEXO. Dengue y otras enfermedades hemorragicas virales

1.

10

(Cual de los siguientes mecanismos patogénicos se produce en las fiebres hemorragicas virales?
a) Dano vascular directo.

b) Desregulacion de la coagulacion.

¢) Daiio celular en determinados 6rganos.

d) Inhibicién de la respuesta inmunitaria.

e) Todas las anteriores.

. ¢(Cual de los siguientes mosquitos tiene mas importancia en la transmision del dengue?

a) Aedes albopictus.
b) Aedes aegypti.
c) Aedes scutellaris.
d) Culex pipiens.
e) Aedes polynensis.

. La fiebre del valle del Rift es:

a) Una enfermedad causada por un virus del género Nairovirus.

b) Una enfermedad causada por un virus transmitido por garrapatas.
¢) Una zoonosis del ganado.

d) Una enfermedad causada por un arenavirus del Viejo Mundo.

e) Una enfermedad causada por un Flavivirus.

. (Cual de las siguientes afirmaciones sobre la fiebre amarilla no es cierta?

a) Existe una vacuna de virus inactivados. )

b) Esta producida por un flavivirus que produce epidemias en Africa.

¢) Se puede diagnosticar por cultivo en células de mosquito.

d) Esta producida por un virus hepatotropo.

e) El ciclo de transmisién urbano se mantiene gracias al mosquito Aedes aegypti.

. (En cual de los siguientes virus la transmision persona-persona se produce a través de un mosquito?

a) Fiebre Crimea-Congo.
b) Dengue.

¢) Ebola.

d) Marburg.

e) Lassa.

El tratamiento con ribavirina se recomienda en:
a) Ebola.

b) Marburg.

¢) Contactos alto riesgo de pacientes con Lassa.

d) Fiebre amarilla.

e) Dengue.

. En las fiebres hemorragicas, la mortalidad esta determinada por:

a) Hipoglucemia.

b) Hemorragias gastrointestinales.
¢) Fallo multiorganico y shock.

d) Fallo renal.

e) Sepsis.

. Seiiale la respuesta incorrecta. En las fiebres hemorragicas suele detectarse:

a) Leucocitosis.

b) Aumento de transaminasas.
¢) Proteinuria.

d) Trombocitopenia.

e) Hematuria.

. (Qué enfermedad tiene un inicio de la fiebre abrupto?

a) Fiebre amarilla, fiebre de Lassa, Ebola.

b) Fiebre amarilla, dengue, Junin.

¢) Fiebre amarilla, Guaranito, fiebre del valle del Rift.

d) Fiebre amarilla, fiebre del valle del Rift, Crimea-Congo.
e) Fiebre de Lassa, Machupo, Marburg.

(Qué enfermedad no forma parte del diagnéstico diferencial de una fiebre hemorragica?
a) Paludismo.

b) Leptospirosis.

¢) Peste.

d) Fiebre tifoidea.

e) Neurocisticercosis.
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