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RESUMEN

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo afecta a mas de 30 paises de Africa, Asia, Europa oriental y
Oriente Medio, con una creciente incidencia durante los Gltimos afios, especialmente en Europa. Sin un
tratamiento especifico eficaz, las medidas terapéuticas de soporte son fundamentales, asi como disponer
de un centro con los medios adecuados para garantizar la seguridad de los trabajadores. La monitorizacién
analitica es esencial para el manejo de la trombocitopenia, la coagulopatia grave o el fallo hepatico. La
atencion a los pacientes con fiebre hemorragica de Crimea-Congo debe llevarse a cabo en Unidades de
Aislamiento de Alto Nivel, capaces de aplicar procedimientos de biocontencién que eviten la transmision
nosocomial a través de fluidos infectados o accidentes con material contaminado. En caso de exposiciones
de alto riesgo podria plantearse la administracién precoz de ribavirina.
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Therapeutic management of Crimean-Congo haemorrhagic fever

ABSTRACT

Crimean-Congo haemorrhagic fever has been reported in more than 30 countries in Africa, Asia, the
Middle East and Eastern Europe, with an increasing incidence in recent years, especially in Europe.
Because no specific treatments have demonstrated efficacy, supportive treatment is essential, as well
as the provision of a centre with the appropriate means to guarantee the safety of its healthcare pro-
fessionals. Laboratory monitoring of thrombocytopenia, severe coagulopathy or liver failure is of critical
importance. Patients with Crimean-Congo haemorrhagic fever should be admitted to High Level Isolation
Units where appropriate biocontainment procedures can prevent nosocomial transmission through infec-
ted fluids or accidents with contaminated material. In case of high-risk exposures, early administration
of ribavirin should be considered.

© 2017 Published by Elsevier Espafia, S.L.U.

Introduccion

en Espafia?, no se habian descrito casos humanos de adquisicién
autéctona en Europa Occidental®.

El virus de la fiebre hemorrigica de Crimea-Congo (FHCC)
presenta una amplia distribucién a nivel mundial’2. En 2010 se
identificaron en Extremadura garrapatas del género Hyalomma
infectadas con virus de la FHCC, cuyo linaje coincidia con cepas
del virus procedentes de Mauritania y Senegal®. Sin embargo hasta
el diagndstico de los dos primeros casos de FHCC en agosto de 2016
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El virus de la FHCC pertenece a la familia Bunyaviridae, género
Nairovirus. Sus principales vectores son las garrapatas del
género Hyalomma'. Diferentes animales, tanto domésticos como
salvajes, actiian como reservorios del virus (gatos, ovejas, cabras,
caballos, burros, cerdos, liebres, erizos, etc.)®. El ganado es uno de
los hospedadores mas relevantes. El ser humano puede infectarse
tanto por la picadura de garrapata como por manipulacién directa
de carne o fluidos infectados®. La transmisién nosocomial esta
descrita en personal sanitario que sufre pinchazos accidentales
0 exposicién no protegida a sangre, fluidos corporales o aero-
soles de pacientes diagnosticados de FHCC®’. También se han
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descrito contagios en trabajadores sanitarios que participaban en
la asistencia de enfermos sin haberse identificado la via exacta de
transmisién (en algunos articulos estos contagios sin fuente clara
suponen hasta el 10-15% de los casos nosocomiales)’~9.

El espectro de gravedad de la FHCC es muy variable. Estudios
de seroprevalencia en zonas endémicas sugieren que hasta un
80% de los casos son asintomaticos® 0. Clasicamente la evolucién
clinica de la FHCC se ha dividido en cuatro periodos: incubacién,
fase prehemorragica, fase hemorragica y convalecencia®'!. La
mortalidad descrita oscila entre el 3 y el 30%, dependiendo del
brote estudiado, ocasionada fundamentalmente por hepatitis
fulminante, trombocitopenia y sangrado masivo®1%12, En Turquia
desde que se describieron los primeros casos en 2002, se han
comunicado mas de 9.700 casos con una mortalidad, estable a lo
largo de los afios, de aproximadamente el 5%!3.

El virus de la FHCC se clasifica como patégeno tipo 4'“con capa-
cidad de transmisién interpersonal. Se recomienda que el manejo
de pacientes con sospecha o confirmacién diagnéstica de FHCC se
realice empleando precauciones estrictas de contacto, aislando al
paciente en una habitacién individual y preferiblemente con una
via de entrada distinta a la de salida. El aislamiento del virus se rea-
lizara en laboratorios de alta contencién de nivel 4 de bioseguridad
y el manejo de los pacientes con FHCC en Unidades de Aislamiento
de Alto Nivel 415,

Es fundamental el tratamiento de soporte, ya que no existe un
tratamiento etiol6gico especifico eficaz. En los casos mas graves se
recomienda el uso de ribavirina a dosis altas, si bien su empleo
es controvertido al no existir estudios concluyentes que hayan
demostrado su eficacia. Otros tratamientos, como el suero hiperin-
mune obtenido de pacientes convalecientes, no han demostrado su
utilidad. Tampoco se dispone de vacunas de eficacia y seguridad
probadas en humanos?.

Medidas de proteccion en el ambito hospitalario frente
a la fiebre hemorragica de Crimea-Congo

El virus de la FHCC es un patégeno tipo 4 trasmisible y capaz
de producir brotes nosocomiales con una alta tasa de mortalidad’.
El contacto con material y fluidos contaminados, con el sangrado
proveniente del tracto digestivo, las punciones accidentales o las
intervenciones quirdirgicas en pacientes cuyo diagnéstico no era
conocido, se han descrito como las principales vias de contagio
en el medio sanitario. El contacto estrecho interpersonal con el
paciente o la manipulacién del aparato respiratorio son vias de
trasmision atin en debate'6, aunque si se han descrito brotes noso-
comiales durante la intubacién orotraqueal de casos de FHCC?. La
escasa repercusion en el entorno doméstico pone de relieve que
son los procedimientos invasivos y el contacto no protegido en la
fase hemorragica lo que mas casos secundarios produce.

Idealmente los pacientes con FHCC deben ser atendidos en
Unidades de Aislamiento de Alto Nivel, capaces de proporcionar
cuidados criticos, dado el rapido empeoramiento con el que puede
evolucionar la FHCC. La habitacién debe contar con sistemas de
presion negativa, ante la eventualidad de tener que realizar proce-
dimientos que generen aerosoles!#1>,

El personal sanitario asistencial debe estar bien informado sobre
la enfermedad, sus posibles mecanismos de contagio, tener la for-
macién adecuada y entrenamiento periédico en la puesta y retirada
de los equipos de proteccién individual (EPI)®'7. Los servicios de
Urgencia en regiones endémicas deben estar instruidos para man-
tener desde el inicio las precauciones de contacto estrictas asi como
asegurar el aislamiento de cualquier caso sospechoso!®. En algunos
estudios retrospectivos se ha observado que cerca del 50% de los
contagios nosocomiales se produjeron a partir de pacientes atin no
diagnosticados de FHCC.

Aunque las barreras universales basicas de proteccién podrian
ser suficientes para prevenir la mayoria de los contagios nosoco-
miales, hay que tener en cuenta que la asistencia hospitalaria se
realiza en pacientes mas graves y con mayor viremia. La evidencia
existente de brotes nosocomiales y las recomendaciones de la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud (OMS) para otras fiebres hemorragicas
de alta letalidad, justifica utilizar un EPI que retina como minimo
los siguientes elementos: bata impermeable, guantes, mascarilla y
gafas (o pantalla facial)® 6. Para el manejo clinico de casos confir-
mados se recomienda emplear el mismo EPI que se emplea para el
manejo de la enfermedad por virus ébola: mono corporal imper-
meable, doble cobertura de calzas y guantes, capuz, mascarilla y
gafas estancas. Siempre adecuaremos el EPI al tipo de asistencia
sanitaria que se vaya a realizar, ya que puede variar el riesgo de
contagio® '8,

Manejo terapéutico
Tratamiento sintomdtico

No deben administrarse firmacos mediante inyecciones por via
intramuscular, para evitar hematomas y sangrado local en las zonas
de puncién®.

Como antitérmico se recomienda administrar paracetamol y
evitar en la medida de lo posible los antiinflamatorios no esteroi-
deos por su potencial repercusion sobre la coagulacién®.

Con el objetivo de prevenir el sangrado digestivo, que se puede
producir tanto por complicacién de la enfermedad como por estrés,
se pueden utilizar inhibidores de la bomba de protones®!7:19, En
una mujer puede estar indicada la inhibicién del sangrado mens-
trual mediante la administracién de progesterona'’.

Antibiéticos

Aunque en el caso confirmado de FHCC no deben usarse anti-
microbianos, salvo sospecha de sobreinfeccién!”, en un caso en
investigacion habra que considerar su uso valorando las distintas
entidades incluidas en el diagnéstico diferencial y la procedencia
geografica del paciente?. El diagnostico diferencial de la FHCC es
amplio. Si tenemos en cuenta la procedencia geografica del paciente
incluye la fiebre de Alkhurma y del valle del Rift en Oriente Medio;
fiebre hemorragica de Omsk en Rusia; enfermedad del bosque de
Kyasanur en India; hantavirus en Europa y Asia; virus Lassa, ébola,
Marburg, fiebre del valle del Rift y fiebre amarilla en Africa; y den-
gue principalmente en Asia y Africa central. En paises tropicales y
subtropicales, la malaria es la alternativa diagndstica mas impor-
tante a excluir. Si tenemos en cuenta el vector trasmisor, habria
que considerar ademas: Ricketssia spp., Ehrlichia spp., Borrelia, Ana-
plasma y Babesia. Ademas otras muchas enfermedades infecciosas
pueden tener un cuadro clinico inicial similar: tularemia, fiebre Q
(Coxiella burnetii), hepatitis virales, infeccién por virus influenza,
meningitis meningocdcica, leptospirosis, fiebre tifoidea, sepsis por
estafilococos o bacilos gramnegativos, sindrome del shock téxico,
salmonelosis, shigelosis, psitacosis, tripanosomiasis, infeccion sép-
tica por Yersinia pestis, rubeola, y sarampi6én?.

Glucocorticoides

La eficacia de los glucocorticoides para el tratamiento de la
FHCC no esta confirmada'®. Existen escasos estudios dedicados a
evaluar su utilidad, siendo series de casos pequeiias, tanto en adul-
tos como en pacientes pediatricos. En ellos, la administracion de
metilprednisolona a dosis altas (20-30 mg/dia) parecié favorecer
la recuperacién temprana de las series hematoldgicas, revertir las
lesiones hemorragicas y disminuir las necesidades de transfusiéon
de hemoderivados. Los resultados de estos estudios no han sido
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Tabla 1
Situaciones con recomendacién de transfundir plaquetas

Sangrado masivo agudo con shock hipovolémico

Pacientes con cifra de plaquetas por debajo de 50.000/mm? y diatesis
hemorragica

Pacientes con cifra de plaquetas por debajo de 50.000/mm? y que requieren
una cirugia urgente o intervencién invasiva

Pacientes con cifra de plaquetas por debajo de 20.000/mm? y que presentan
fiebre y alteraciones de la coagulacién

Pacientes con cifra de plaquetas por debajo de 10.000/mm?

concluyentes porque los pacientes recibieron simultineamente
ribavirina??2!, En el caso de desarrollar un sindrome hemofago-
citico secundario a la FHCC estaria mdas claramente indicado el
tratamiento con corticoides, ya que si ha demostrado su eficacia en
los casos secundarios a infecciones por otros microorganismos22-23,

Tratamiento de soporte

La atencidn a los pacientes con FHCC exige una minuciosa moni-
torizacién de sus constantes vitales para detectar precozmente el
fallo organico e instaurar inmediatamente los cuidados de soporte
necesarios®.

La FHCC obliga a un estrecho control analitico: hemograma com-
pleto, alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-aminotransferasa
(AST) y bilirrubina total, creatinina, el INR y el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa), la creatinkinasa y la lactato-
deshidrogenasa. Ante un recuento de plaquetas por debajo de
40.000/mm?3 se recomendaria realizar al menos dos controles ana-
liticos diarios. Se deben obtener valores de D-dimero y gasometria
si se sospecha un cuadro de coagulacion intravascular diseminada
(CID)17'19.

Hay que asegurar una adecuada reposicién hidroelectrolitica y
ajustar la fluidoterapia, evitando soluciones hipoténicas'®. En caso
de fracaso renal, que requiera terapia renal sustitutiva, es preferible
la hemodialisis frente a la dialisis peritoneal'”.

El paciente puede desarrollar alteraciones del nivel de concien-
cia, convulsiones, coma y fallo respiratorio®, lo cual planteara la
necesidad de intubacién endotraqueal. Esta técnica debe realizarse
con maxima precaucion, para no producir sangrado, y estricta pro-
teccién del equipo sanitario asistencial'”.

Tratamiento transfusional en las complicaciones
hemorragicas

En los casos graves, las manifestaciones hemorragicas suceden
a los 3-6 dias desde el inicio de la fiebre®10,

Tratamiento con concentrado de plaquetas (tabla 1)

Se recomiendan los concentrados de plaquetas obtenidos por
aféresis de donante Ginico porque separay selecciona los elementos
de la sangre de un mismo donante, lo que disminuye su potencial
inmunogénico en comparacién con la transfusién proveniente de
donantes miltiples. El volumen a trasfundir es de 0,1 unidades por
kg de peso del paciente (la diferencia radica en que para obtener
unidades de plaquetas equivalentes, en el caso de mudltiples
donantes, se requieren entre 4 y 6 trasfusiones distintas frente a
una en la plaquetoaféresis). Si la transfusién esta indicada por un
sangrado activo se realizard a demanda segin respuesta clinica.
Una vez administrada se hara un control analitico 18-24 h después.
Si no se produce un ascenso en torno a 30-50.000 plaquetas/pL
hay que pensar la posibilidad de un evento de aloinmunizacién por
anticuerpos anti-HLA, una CID o una complicacién por sepsis'”1?,

Plasma fresco

Puede ser (til en casos de hemorragias masivas, fallo hepatico,
plrpura trombdtica trombocitopénica, coagulopatia dilucional,

CID, deficiencia de vitamina K, INR 1,5 veces por encima del limite
normal o descenso del TTPa. El beneficio que nos aporta es su mayor
concentracién en factores de coagulacién respecto a otros hemo-
derivados. Se administrara 10-15 ml/kg o seg(in la monitorizacién
de la respuesta analitica. Debe usarse con precaucién en insuficien-
cia cardiaca'®. Actualmente se dispone de preparados comerciales,
muy tiles en situaciones de trastornos de coagulacién, obtenidos
de proteinas de plasma humano. Estos son sometidos a filtracién
celular y tratados con solventes/detergentes para neutralizar los
anticuerpos contra los antigenos leucocitarios, reducir los lipidos
bioactivos y eliminar agentes viricos. Su papel no ha sido investi-
gado en el contexto de la FHCC.

Inmunoglobulinas

Por su actividad inmunomoduladora, podrian ser ttiles en trom-
bocitopenias refractarias, pero los datos de su uso en FHCC son
anecdoticos'”.

Tratamiento etiolégico

No existe ningtin farmaco antiviral de eficacia probada frente al
virus de la FHCC. Uno de los principales problemas para la investi-
gacién sobre farmacos activos frente al virus es la ausencia de un
modelo animal. El virus de la FHCC no es patégeno en animales, a
excepcién del ser humano no se ha descrito enfermedad en ningtn
mamifero con sistema inmune intacto.

Hasta el momento solo disponemos del modelo de ratones lac-
tantes o ratones inmunodeficientes.

Antivirales

e Ribavirina: la ribavirina es el fairmaco antiviral con mayor expe-
riencia de uso en FHCC, con datos controvertidos. Es un antiviral
sintético, analogo de la guanosina. Muestra un amplio espectro
antiviral, que incluye virus ADN y ARN'?, Su uso mas extendido,
en combinacién con interferén, ha sido el tratamiento para la
infeccién por el virus de la hepatitis C24.

Aunque se ha demostrado su actividad antiviral frente al
virus de la FHCC en estudios in vitro y en el modelo murino
lactante!?2526 los datos de eficacia en humanos estan basados
en estudios observacionales?’, un tnico ensayo clinico abierto
y dos metaanadlisis. La ribavirina estaria indicada de forma pre-
coz, en la fase prehemorragica, ya que es el momento de mayor
viremia. Una vez que empieza la fase hemorragica la viremia
tiende a descender y predominan los factores patogénicos de coa-
gulopatia, coagulacién intravascular diseminada y tormenta de
citoquinas?8-39, Con esta fisiopatologia, para evaluar los datos de
eficacia del uso de ribavirina, es critico conocer el momento evo-
lutivo de la FHCC en que se inici6 la administracién del fairmaco.

Koksal et al. en 2010 realizaron el Gnico ensayo clinico rando-
mizado, en un centro hospitalario de Turquia, donde compararon
afiadir o no ribavirina al tratamiento de soporte (72 frente a 64
pacientes respectivamente). No se encontraron diferencias ni en
la supervivencia ni en la duracién del ingreso entre los grupos>°.

En dos metaanalisis realizados en 2010 y 2011, tampoco
se encontré un beneficio del uso de la ribavirina?$29. Cabe
destacar que los estudios incluidos para la realizacién de sen-
dos metaanalisis eran estudios prospectivos no aleatorizados ni
enmascarados, a excepcién del ensayo clinico citado3?, y ade-
mas incluyeron un ntimero reducido de trabajos%82°. De forma
global, la mortalidad en pacientes que reciben ribavirina es del
2-9% frente al 5-11% de aquellos que no la reciben®!. La OMS
recomienda el uso de ribavirina para la FHCC, aunque la reco-
mendacién con mayor respaldo sea para la fiebre de Lassa®2. En
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definitiva, es necesario mejorar la evidencia sobre la eficacia de
la ribavirina para el tratamiento de la FHCC mediante la reali-
zacién de ensayos clinicos®3, aunque puedan existir problemas
éticos para la realizacién de ensayos controlados con placebo’.
Actualmente existen en marcha 2 ensayos clinicos con ribavi-
rina endovenosa, no controlados con placebo, en FHCC y fiebre
de Lassa, liderados por la U.S. Army Medical Research and Materiel
Command (NCT00992693 y NCT02483260).

En el momento actual el consenso entre los expertos es uti-
lizar ribavirina en los casos graves, preferiblemente por via
intravenosa, para evitar primer paso hepatico y alcanzar niveles
plasmaticos mas rapido. Las dosis de ribavirina recomendadas
son variables dependiendo de la fuente consultada: se recomien-
dan pautas de 10 dias, con una dosis de carga inicial de 30 mg/kg,
seguida de 15 mg/kg cada 6 h durante 4 dias y después 7,5 mg/kg
cada 8 h durante 6 dias®. Para la administracién oral la OMS reco-
mienda una cargainicial de 2 g, seguidode 4 diascon1gcada6hy
concluyendo la pauta entre el quinto y décimo dia de tratamiento
con 500 mg cada 6 h3°,

Los efectos secundarios, conocidos de la experiencia del trata-

miento de la infeccién por el VHC, podrian aparecer con mayor
frecuencia dado que se administra una dosis cuatro veces mayor:
anemia hemolitica, aplasia medular, fracaso renal, hipocalcemia
e hipomagnesemia y hepatitis aguda colestasica®. La ribavirina
esta contraindicada en embarazadas®.
Favipiravir: es un analogo de nucleésidos con actividad frente
a virus ARN. Actualmente esta aprobado en Jap6n para el trata-
miento de la infeccién por el virus influenza A%S. Tiene actividad
in vitro frente a Bunyavirus, Arenavirus y Filovirus y ha demostrado
su actividad frente al virus de la FHCC en modelos murinos>®. En
el caso de la infeccién por virus de la FHCC, se realiz6 un estudio
en ratones donde se compararon la eficacia de ribavirina, arbidol
y favipiravir. Todos los animales tratados con favipiravir en la pri-
mera hora y al menos durante 2 dias sobrevivieron, la ribavirina
prolongé el tiempo hasta el fallecimiento sin aumentar la tasa
de supervivencia y con arbidol no se obtuvo ningtin beneficio?S.
En definitiva, favipiravir podria ser un tratamiento para la FHCC,
pero no existen datos de su uso en humanos niregistro de ensayos
clinicos en marcha®*.

Otros farmacos en fase experimental y sin evidencia
en humanos

e Cloroquina y clorpromazina han demostrado tener cierto efecto
antiviral: la cloroquina ha demostrado actividad frente a virus
de tipo ARN (y bacterias intracelulares) y la clorpromazina, por
medio de la inhibicién de la endocitosis viral, frente a adenovirus,
virus ébola y coronavirus®”.

Estudios in vitro han demostrado que ambos farmacos tienen
actividad directa frente al virus de la FHCC. Ademas, el empleo
combinado con ribavirina fue sinérgico®”.

Interferon tipo I: ha demostrado actividad in vitro y en modelos
murinos'?.

MxA: GTPasa inducida por interferén, parece inhibir la repli-
cacién intracelular del virus y de la produccién de viriones al
interaccionar con elementos de la nucleocapside'®.

ISG20: pertenece al grupo de genes estimulados por interferén,
es una exonucleasa que degrada el ARN viral, habiéndose demos-
trado en cultivos celulares con el virus de la estomatitis vesicular
y con el VIH. Weber y Mirazimi demostraron en 2007 su efecto
sobre el virus de la FHCC'?,

Inmunoterapia

e Suero de convalecientes: se han publicado casos de infeccién
por virus de la FHCC tratados, tanto por via intramuscular

Tabla 2
Datos de mal pronéstico en la infeccién por el virus de la FHCC

Edad superior a 60 afios

Comorbilidades y enfermedades de base
Rapido deterioro del estado clinico
Répido deterioro de los

valores analiticos

Leucocitos < 10.000/mm?3
Plaquetas < 20.000-50.000/mm?
AST>200 U/l

ALT> 150 U/l

TTPa > 60 segundos

Fibrinégeno < 110 mg/dl

Carga viral > 108 muy mal pronéstico

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato aminotransferasa; TTPa: tiempo de trom-
boplastina parcial activado.

o intravenosa, con suero hiperinmune obtenido de pacientes
convalecientes. Los resultados obtenidos fueron alentadores,
especialmente en grupos de pacientes con cargas virales muy
elevadas, con unas tasas de supervivencia en torno al 90% de los
enfermos>83°, La ausencia de ensayos clinicos y de grupo con-
trol en los estudios observacionales impide recomendar su uso
rutinario?’:34.

¢ Anticuerpos monoclonales: se realizé un estudio en modelos
murinos, donde solo un subgrupo obtuvo proteccién tras la admi-
nistraciéon de anticuerpos. Se observé que algunos anticuerpos
no neutralizantes protegieron a los animales del fallecimiento, lo
cual sugiere que la respuesta mediada por anticuerpos no solo
depende de estos sino también de factores del hospedador3449.

Factores prondsticos

Entre los factores generales asociados a mal pronéstico desta-
can: la edad superior a 60 afios, comorbilidades de base, rapido
deterioro del estado clinicoy empeoramiento acelerado de los valo-
res analiticos (tabla 2)'0.

Swanepoel et al., en 1989, describieron una mortalidad del
90% ante la presencia de cualquiera de las siguientes alteraciones
analiticas en los primeros 5 dias: leucocitos >10 x 109/1, plaquetas
<20 x 10°/1,AST > 200 U/1, ALT > 150 U/], TTPA > 60 s y fibrinégeno
<110 mg/dI*!. Bakir et al. propusieron una escala prondstica, que
posteriormente validaron en una cohorte externa (tabla 3).

Finalmente, la carga viral también se ha relacionado estrecha-
mente con el prondstico. Cifras superiores a 108 copias/mL se
asocian a alta mortalidad®1°.

Criterios de alta

Respecto a los criterios de alta la informacién publicada es
diversa y a veces controvertida, en parte porque la mayoria de las
regiones endémicas para FHCC no disponen de sistemas sanita-
rios similares a los de nuestro medio. La OMS, de forma genérica
para las fiebres hemorragicas, considera seguro proceder al alta
de aislamiento ante mejoria clinica del paciente y desaparicién
de la sintomatologia (que le permita realizar con autonomia las
funciones basicas vitales) y al menos una PCR en sangre nega-
tiva separada no menos de 48h de la tdltima PCR positiva®2. Sin
embargo en Turquia, la recomendacién para el alta se basa en
datos clinicos (ausencia de sintomas al menos 3 dias) y analiticos
(plaquetas >50.000/mm?3; normalizacién de coagulacién y curva
descendente de transaminasas), sin requerir PCR negativa para
virus FHCC. Incluso existen centros turcos que se limitan a confir-
mar la ausencia de fiebre durante 48-72 h o la desaparicion de las
complicaciones propias de la enfermedad*2. Estos criterios clinico-
analiticos de alta parecen ser seguros para el paciente y para evitar
la trasmisién comunitaria de la enfermedad segiin datos de un ana-
lisis multicéntrico prospectivo llevado a cabo en Turquia®?.
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Tabla 3
Variables incluidas en la escala prondstica de Bakir et al
Variable Clasificacién Puntuacién
AST <x5 LSVN 0
<x5 LSVN +1
ALT Normal 0
Cualquier elevacion +1
LDH <x3 LSVN 0
>x3 LSVN +1
Leucocitos totales <10.000/wL 0
>10.000/pL +1
Hepatomegalia No 0
Si +1
Fracaso organico No 0
Si +1
Sangrado No 0
Si +1
Edad <60 afios 0
>60 afios +1
Plaquetas >100.000/L 0
>50.000, <100.000/pL +1
<50.000/pL +2
Prolongacion del <3s 0
tiempo de >35,<6s +1
protrombina >6s +2
TTPa <70 0
>70 +1
INR <1,6 0
>1,6 +1

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSVN: limite superior
del valor normal; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado.

La escala toma los valores del momento del ingreso. Todos los pacientes con una
puntuacién igual o menor a 4 sobrevivieron, mientras que aquellos con puntuaciéon
entre 5y 8 tuvieron una mortalidad del 20% y del 100% si la puntuacién era mayor
oigual a 9. Fuente: Akinzi et al.'”.

Manejo de la exposicion de alto riesgo

Ribavirina: el uso de ribavirina como profilaxis postexposicioén
es controvertido, por lo que la recomendacién se limita a los casos
de mayor riesgo: contacto directo con fluidos, contaminacién de
mucosas o conjuntivas con fluidos o punciones accidentales?!?,
No hay un consenso claro en la dosis (las mismas que la pauta
terapéutica o iniciar una dosis de carga de 2g/dia seguido de 4g
al dia durante 4 dias finalizando con 2g al dia durante 6 dias,
etc.). Si se indica la administracién se debe iniciar de manera muy
precoz!92743,

Vacunacién: no hay una vacuna con eficacia demostrada
mediante ensayos clinicos'®34. El hecho de que sucedan brotes
esporadicos con un nimero recortado de casos, dificulta la realiza-
ci6n de ensayos clinicos?>. A principios de la década de los setenta
se ensay6 en Rusia una vacuna obtenida a partir de tejido cerebral
de ratén e inactivada con formaldehido, con una limitada respuesta
de anticuerpos que se incrementaba con una revacunacion al afio
(se demostré un incremento de anticuerpos entre 1-4 semanas
después de la tercera dosis con descenso de los mismos entre 3-6
meses después)?’. No se publicaron posteriormente mds datos al
respecto de esta vacuna?.

Existen otras dos vacunas experimentales. La primera obtenida
de células infectadas de cerebro de ratén, inactivada con cloro-
formo. En 1974 se realiz6 un ensayo en Bulgaria con menos de 583
participantes, objetivindose una seroconversiéon en torno al 96%.
Otro estudio sobre poblacién que habia sido vacunada cada 2 afios
detect6 anticuerpos de manera significativa después de recibir este
recordatorio bianual. La pauta sugerida consistiria en una primera
dosis, una segunda entre 30-45 dias después y un recuerdo al afio
seguido de revacunacién cada 5 afios. El Ministerio de Salud de Bul-
garia comunicé que se habian reducido por 4 el nimero de casos
notificados por FHCC aunque no hay estudios elaborados poste-
riores que avalen por completo su utilidad?°. La segunda vacuna

experimental es una vacuna ADN basada en el segmento M del
virus y que ha demostrado desarrollar anticuerpos neutralizan-
tes en ratones®. Esta vacuna no fue comercializada posteriormente.
Ninguna de las vacunas mencionadas han sido aprobadas para su
uso por la European Medicine Agency o la US Food and Drug Adminis-
tration.

Actualmente, en Turquia se esta llevando a cabo un ensayo cli-
nico de una nueva vacuna frente a FHCC (NCT03020771).

Conclusiones

El virus de la FHCC es el responsable de la fiebre hemorragica
mas extendida en el mundo. El pilar fundamental de su trata-
miento es la terapia de soporte, prestando especial atenciéon a
las alteraciones en la coagulacién, la necesidad de transfusion de
hemoderivadosy plasma fresco congelado y las alteraciones i6nicas
que pudieran aparecer.

Aunque por el momento carece de tratamiento especifico, la
ribavirina es el tinico fairmaco que puede ofrecer algiin beneficio, si
bien los estudios publicados ofrecen resultados contradictorios.

En el caso de la profilaxis postexposicién, nuevamente ribavirina
es el firmaco que mas se ha empleado, estando recomendado su
uso en exposiciones de alto riesgo. Sin embargo, no existen datos
concretos de eficacia ni una pauta bien establecida en cuanto a dosis
y duracién de la profilaxis.
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