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RESUMEN

Introduccién: La fiebre hemorrédgica argentina (FHA) o mal de los rastrojos es una de las zoo-
nosis endémicas mas frecuentes. Limitada a las zonas agricola-ganaderas del sector centro
oeste de la Argentina, producida por el virus Junin y transmitido por un roedor, el ratén
maicero (Calomys musculinus).
Objetivos: Reconocer los sintomas y los signos neurolégicos de la FHA que aparecen desde las
primeras 24-48 h de iniciada la enfermedad. Describir la secuencia de las manifestaciones
neuroldgicas en las formas clinicas comunes y graves. Igualmente, de las secuelas y de las
complicaciones neuroldgicas tardias.
Desarrollo: El diagnéstico precoz y la intervencién oportuna definen la evolucién clinica y el
prondstico de los pacientes. Se debe estar alerta ante un enfermo que cursa un «sindrome
febril agudo inespecifico» en adultos previamente sanos, de menos de una semana de evo-
lucidn, y de causa desconocida. Realizar un diagnéstico diferencial con otras enfermedades
infecciosas endémicas y la enfermedad infecciosa emergente COVID-19, teniendo cuenta la
vigilancia epidemioldgica.
Conclusiones: El examen clinico, las pruebas de laboratorio, el diagnéstico serolégico y las
imégenes permiten el diagnéstico precoz. En la FHA la indicacién de plasma inmune dentro
de los 5 dias de iniciada la enfermedad evita la progresién a formas clinicas graves con
elevada tasa de mortalidad. La tasa de letalidad de la FHA sin tratamiento es del 30%. El
tratamiento temprano con plasma de convaleciente redujo la tasa de mortalidad general al
1%.
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Argentine hemorrhagic fever: Neurological complications

ABSTRACT

Introduction: The Argentine Hemorrhagic Fever (AHF) or stubble disease is one of the most
frequent endemic zoonoses. Restricted to the farming areas of the Central West region of
Argentina, itis produced by the Junin virus and it is transmitted by a rodent, the corn-mouse
(Calomys musculinus).
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Objectives: To recognize the neurological signs and symptoms of AHF that appear in the first
24-48hours of the onset of the disease. To describe the sequence of neurological manifes-
tations in its common and severe clinical forms. Also, of the sequelae and late neurological
complications

Content: Early diagnosis and timely intervention define the clinical evolution and prognosis.
Attention must be paid to previously healthy adult patients undergoing “acute nonspecific
febrile syndrome” of an unknown cause for less than a week of evolution. Differential dia-
gnosis should be made with other endemic infectious diseases, and the emerging infectious
disease COVID 19, appraising epidemiological surveillance.

Conclusions: Clinical examination, laboratory tests, serological diagnosis and images allow
the early diagnosis. In Argentine Hemorrhagic Fever, immune plasma therapy within the
5 days of the onset of the disease prevents progression towards severe clinical forms with
high mortality rates. The fatality rate for FHA without treatment is 30%. Early convalescent

plasma treatment reduced the general mortality rate to 1%.
© 2021 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

En Argentina, la primera referencia de esta enfermedad surgié
en el NO de la provincia de Buenos Aires, afectando al hombre
en tiempos de cosecha gruesa y en una regién de la pampa
humeda de la provincia de Buenos Aires. En 1953, en la ciudad
de Bragado, el Dr. Rodolfo Arribalzaga hizo la primera descrip-
cién clinica de la enfermedad a la que denominé «hipertermia
nefrética», también conocida como fiebre maligna epidémica,
mal de O’Higgins o mal de los rastrojos en Junin. Finalmente,
fue el Dr. Humberto Rugiero, profesor de la Catedra de Enfer-
medades Infecciosas de la Universidad de Buenos Aires (UBA),

quien la llamé «fiebre hemorrégica argentina».

Centro de Estudios de la Fiebre Hemorrdgica Argentina de
Junin, 1958

En la ciudad de Junin, los estudios se iniciaron en 1957, luego
de la aparicién de un grupo de pacientes con una enfermedad
desconocida que provenian del campo, en épocas de cosecha
gruesa (maiz y girasol), de probable etiologia viral y llamada
popularmente «mal de los rastrojos». En aquel momento, se
reconocié esta enfermedad como un serio problema sanitario
con alta mortalidad y se solicité la colaboracién de distingui-
dos profesionales de la UBA: Dr. Héctor A. Ruggiero, de la Sexta
Catedra de Medicina interna del Hospital de Clinicas de Bue-
nos Aires; Dr. Humberto Rugiero, profesor de la Catedra de
Enfermedades infecciosas; Dr. Daniel Greenway, profesor de
la Catedra de Microbiologia, Parasitologia e Inmunologia de la
UBA, y el Dr. Armando Parodi, virélogo, profesor de Microbio-
logia de la UBA, quienes se reunieron el 8 de junio de 1958
en el Hospital Regional de Junin y crearon un Centro de Estu-
dios de Investigacién y Tratamiento de la FHA. En este centro
se desempenaban, bajo la direccién del Dr. H. A. Ruggiero, los
doctores Alberto Cintora, Clemente Magnoni, Fernando Pérez
Izquierdo y el bioquimico Héctor A. Milani, jefe del laborato-
rio. Este grupo fue conocido como Comisién de la Facultad de
Medicina de la UBA y comenzaron a trabajar a partir de 1958

aportando sus conocimientos, recursos materiales y humanos
de sus respectivas catedras?.

Al mismo tiempo, las autoridades sanitarias del Ministe-
rio de Salud de la Nacién impulsaron la conformacién de otro
equipo cientifico integrado por el Dr. Ignacio Pirosky, director
del Instituto Nacional de Microbiologia del Malbran, y un grupo
de investigadores del mismo instituto, grupo conocido como
la Comisién de Estudio de la Epidemia del NO Bonaerense.
Ambos equipos estaban formados en el modelo impulsado
por el Dr. Bernardo Houssay, centrado en las ciencias bésicas,
medicina experimental y difusién de los resultados de investi-
gacién en publicaciones naciones e internacionales®. En 1958,
las 2 comisiones en poco tiempo, habian aislado el virus Junin.

El objetivo del estudio fue describir los sintomas y los sig-
nos neurolégicos que aparecen desde las primeras 24-48 h de
iniciada la enfermedad y su evolucién en las formas clinicas
comunes y graves. Igualmente, la descripcién y el pronédstico
de la forma clinica grave meningo-encefalitica, sus secuelas y
de las manifestaciones neuroldgicas tardias.

Método

Se consultaron las bases de datos argentinos e internacionales
para la salud desde los inicios de la década de 1950 (Pub-
med, Embase y Lilacs) utilizando palabras «fiebre hemorragica
argentina», «mal de los rastrojos», «mal de Junin», plasma
de convaleciente, en inglés y en castellano; también toda la
informacién relacionada con la FHA en el Ministerio de Salud
de Nacién (www.msal.gob.ar), en el Ministerio de Salud de la
Provincia (www.gba.gob.ar); en Congresos argentinos de Neu-
rologia (www.sna.org.ar), en publicaciones nacionales como
NEUROLOGIA ARGENTINA (revista@sna.org.ar), MEDICINA (Bue-
nos Aires), érgano de la Sociedad Argentina de Investigacién
Clinica, La Prensa Medica Argentina, revista de la Asociacién
Médica Argentina (Buenos Aires), en congresos, jornadas y
seminarios nacionales y regionales, en la Oficina Panameri-
cana de la Salud, en el CONICET, en la Academia Nacional
de Medicina y en la Facultad de Medicina de la UBA, donde
se encuentran articulos, premios y notas acerca del contexto
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histérico y socio-econémico de la época y la participacién
activa de los Estados provincial y nacional.

Desarrollo de la investigacion

Epidemiologia de la FHA

Es una enfermedad infecciosa endemo-epidémica producida
por el virus Junin y limitada al 4rea de mayor produccién
agricola-ganadera de la provincia de Buenos Aires, Santa Fe, La
Pampa, Cérdoba y Entre Rios. Se considera una zoonosis vin-
culada con un reservorio en roedores silvestres de la especie
Calomys musculinus (ratén maicero), su vector natural®.

La poblacién de riesgo es la que habita y trabaja enlas zonas
rurales de esa regién, particularmente, trabajadores golondri-
nas, que llegan al area endémica en busca de trabajo y ain no
estan inmunizados.

La zona endémica de la FHA cubre aproximadamente
150.000km?, con una poblacién estimada de riesgo de 5 millo-
nes de personas. La enfermedad predomina en hombres, con
alta incidencia estacional (otono e invierno del hemisferio
sur)°.

Reservorio del virus: se pudo aislar el virus Junin de los géne-
ros Mus musculus en el 52% de los roedores. Es un roedor que
sufre una infeccién crénica asintomadtica, y muy comun en
ambitos peridomeésticos. Las hembras tienen crias una o mas
veces al ano, pero las poblaciones se renuevan todos los anos
debido a que la vida de estos roedores es de 7 a 12 meses. El
contagio humano es a través de la orina, deyecciones o saliva
delroedor, que pasan al ambiente donde el hombre se contacta
en su lugar de trabajo*. No existe el contagio interhumano. En
cambio, hubo contagios entre investigadores o ayudantes del
laboratorio.

Todos los afos, a partir de la introduccién de la vacuna,
que fue incorporada al calendario nacional en el ano 2007, se
informaron entre 13 y 50 casos de FHA en Argentina. En el afio
2018, hubo 13 casos confirmados con 5 fallecidos en toda el
area endémica. Fueron adultos no vacunados, en quienes el
diagnéstico temprano y el tratamiento precoz podrian haber
evitado el fallecimiento.

En octubre del 2018, por falta de financiamiento estatal,
se interrumpid la elaboracién de la vacuna contra la FHA
en el Instituto Nacional de Enfermedades Virales Humanas
(INEVH) Dr. Maiztegui en Pergamino. Hasta su incorporacién
al «calendario de vacunacién» se registraron 400-500 casos
anuales con alta mortalidad. Se estd remodelando la planta
elaboradora, previéndose reanudar la produccién de vacunas
en 2021.

Virus Junin XJ

Los Arenavirus, denominados asi por el aspecto arenoso del
virién, incluyen, entre otros, el virus de la coriomeningi-
tis linfocitaria, y el machupo (agente productor de la fiebre
hemorragica boliviana), que provocan en el ratén una viremia
persistente, sin producir anticuerpos neutralizantes. El agente
causal de la FHA fue descubierto en 1958 por Parodi et al., en
material de un enfermo procedente de la ciudad de Junin, al
que denominaron virus Junin XJ°.

El virus Junin XJ es un agente infeccioso cuya dimensién es
de 20-25 nanémetros o de 90-100 nanémetros expresados en
los érganos de pacientes con FHA y necesita inexorablemente
parasitar a una célula viva para sobrevivir y replicarse’8.
Cada virus opta por un tipo de huésped que selecciona de
manera mas o menos especifica. Un virién, es una parti-
cula virica extracelular completa y consiste en un genoma
de acido nucleico empaquetado en una cubierta proteica, que
por medio de sus espiculas posee la clave para ingresar a la
célula. Una vez ingresado, toma el control de su maquinaria
molecular y ejecuta la destruccién total o parcial. Finalmente,
el virus sale al espacio extracelular arrastrando constituyen-
tes de la membrana de la célula huésped. El desarrollo de la
enfermedad esta ligado a reacciones inmunoldgicas de tipo
celular’2.

Anatomia patolégica

Macroscopia: en el cerebro se observa moderada congestion,
sin importantes focos hemorragicos. Microscopia: intensa con-
gestién vascular meningea y en los espacios de Virchow-Robin
extravasaciones aisladas de hematies y gliosis reaccional en el
parénquima adyacente. Se observa una capilaropatia genera-
lizada con repercusién secundaria en el intersticio de diversos
6rganos y tejidos, agregandose otras lesiones parenquima-
tosas atribuibles a la accién patogénica viral. El cuadro AP
pulmonar muestra focos hemorrédgicos dispersos y confluen-
tes junto a escasos infiltrados mononucleares intersticiales
atribuibles a la etiologia viral®.

Las lesiones macro y microscépicas halladas en 15 casos
de autopsias de enfermos con FHA atribuibles a la accién viral
consisten en alteraciones capilares generalizadas, hemorra-
gias multiviscerales, infiltrados linfocitarios pericardicos y
miocérdicos, hiperplasia linforreticular ganglionar, hiper-
plasia eritroide medular, formacién de cuerpos acidéfilos
hepaticos, hemorragias y necrosis en las puntas de las papilas
renales. Los argumentos estan a favor de la accién citopato-
génica directa del virus Junin, pero subsiste la posibilidad de
que las lesiones observadas en la FHA sean consecuencias de
un mecanismo inmunitario celular'®.

Descripcion de la FHA y sus formas clinicas

a. Formas leves, con sintomas muy atenuados y de una
semana de duracion; el diagnéstico se hace por la presencia
de células redondas en el sedimento urinario y el estudio
por inmunofluorescencia directa.

b. Formas comunes (tifica, vascular y nerviosa). La forma cli-

nica encefalitica o meningoencefalitica es la presentacién

mas grave que lleva al coma y a la muerte.

Formas graves (hemorrdgica, encefalitica o mixtas).

Secuelas neurolégicas de la forma clinica encefalitica grave.

Formas subclinicas o asintomaticas.

Formas a recaida, segunda onda, o «complicaciones neuro-

légicas tardias».

=0 0

Formas leves y comunes

Periodos evolutivos de la enfermedad:
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1. Periodo de incubacién que transcurre en forma silenciosa y
asintomatica (de 10 a 12 dias).

2. Periodo de invasion (de 3 a 4 dias), en el cual se observa la
sintomatologia enantemadtica, neurolégicas, vascular, digestiva
que permiten hacer el diagndstico precoz: fiebre (el periodo
de viremia corresponde al periodo febril) de 38,5° en las prime-
ras 24 h, hasta alcanzar los 39° 0 40° grados en los dias 3 y
4 de este periodo. La enfermedad comienza generalmente
con malestares imprecisos: desgano, fatiga, inapetencia,
insomnio o intranquilidad, cefaleas, mialgias, artralgias,
escalofrios, mareos, e inestabilidad en la marcha. Este es un
momento importante del interrogatorio orientado a esta-
blecer procedencia, tareas que realiza, vinculacién con el
campo, si procede de una zona endemo epidémica para la
FHA, y la mayor precisién acerca de la fecha de inicio de las
primeras manifestaciones de la enfermedad.

En facies y fauces se encuentran signos significativos para la
orientacién diagnéstica: facies: desde el primer dia se observa
un eritema color cereza o rojo vinoso en toda la cara, el cuello
y en la parte superior del térax, inyeccién esclero-conjuntival,
y edema subpalpebral (facies abotagada); fauces: congestién
difusa de la mucosa, hiperemia del paladar, faringe, encias y
mucosas de cara interna de los labios de coloracién rojo vio-
lacea, y red vascular de vasos sanguineos dilatados de color
rojo vinoso intenso; microvesiculas y petequias en paladar
blando y 6seo con pequenas sufusiones, y distintas formas
de enantemas. Ademads, se visualizan edema y congestiéon
peridentario que sangra con facilidad; lengua aumentada de
volumen donde se ven las impresiones dentales, papilas gus-
tativas de color rojo, sobresalientes, con aspecto de frambuesa
y en la protrusién se ve un fino temblor fibrilar, signo precoz
de la enfermedad; petequias en la piel de la axila y externo
clavicular, puntiformes de color rojo vinoso, y adenopatias
generalizadas. Edemas en la piel y en especial en las manos
(mano suculenta, edematosa y ciandtica). Sintomas digestivos:
halitosis, inapetencia, nduseas, vomitos, epigastralgias. Signos
cardiovasculares: hipotensién ortostatica, bradicardia, palidez
facial, sudoracién, y mareos o nublamiento visual.

En forma temprana se observan alteraciones del sistema nervioso
central y periférico: astenia, cefaleas, mialgias, artralgias, lum-
balgias, nauseas, hiperestesia cutdnea, insomnio, inquietud,
excitaciéon o somnolencia. En trastornos de la consciencia, la
variacién de la vigilancia se hace con rapidez y en cualquier
sentido, y pueden pasar de la confusién al coma en horas.
El sistema nervioso siempre estd comprometido, aunque en
grado variable. Los signos neurolégicos: aparecen en las primeras
24-48 h de iniciada la enfermedad, se nota inestabilidad en la
marcha y en la estacién de pie, sacudidas esporadicas asimé-
tricas, mioclonias, temblores finos, irregulares, en dedos de
las manos, lengua, peribucales, que se acentian al cambiar
de posicién o ejecutar un movimiento. Hipotonia muscular
sobre todo en los miembros inferiores; hipo o arreflexia pro-
funda, ambos signos estan presentes desde el inicio. Reflejo
palmo mentoniano positivo, simétrico, de variable intensidad,
presente en mas del 60% de los casos en personas meno-
res de 50 anos. Miedo, sobresaltos ante un estimulo. Si se
altera la consciencia dentro de las primeras 24-48 h, puede
observarse bradipsiquia, obnubilacién, que adquieren mayor
magnitud en su evolucién hasta llegar a presentar un cuadro

tipico de delirium tremens. En la mitad de los casos se aprecian
alteraciones en la marcha con aumento de la base de sustenta-
cién, incoordinacién o ataxia, signos cerebelosos o de cordén
posterior. Nistagmo horizontal, paresia de la mirada vertical
(supranuclear) y, a veces, anisocoria con reflejo fotomotor pre-
sente. Aparato urinario: oliguria, y en el sedimento urinario las
«células redondas del Milani» que se ven desde el primer dia del
periodo de invasion. Aparato respiratorio: tos seca y la Rx muestra
infiltrados bilaterales difusos. En general, hay ausencia de una
sintomatologia importante del aparato respiratorio, un dato de
particular interés en el diagnéstico diferencial.

3. Periodo de estado: todos los sintomas se intensifican, el
cuadro llega a su maximo desarrollo, predominando los
sintomas hemorragicos, la hipotensién arterial, la oliguria
y la extension de los signos neuroldgicos: es el periodo de 4
a 5 dias de duracién, con fiebre alta (40° C) (puede pasar
a un cuadro hipotérmico, sobre todo en ciertas formas
neurolégicas que, por otro lado, indican un mal pronés-
tico). La facies estd abotagada, con edema de parpados y
pémulos, encias sangrantes, eritema vinoso en la cara y el
cuello. Hipotensién arterial, bradicardia, epistaxis, hema-
temesis, hematuria, melenas, metrorragias, sufusiones en
piel; las hemorragias son variables de poco intensas a pro-
fusas. Tos seca, suelen tener expectoracién hemoptoica y
hemoptisis de variada intensidad que pueden llevar a la
muerte. El sangrado obedece a distintos mecanismos: 1)
alteracién de la permeabilidad vascular universal; 2) trom-
bocitopenia, uno de los signos cardinales de la enfermedad;
3) funcién plaquetaria anormal; 4) alteracién de la coagu-
lacién con activacién de la fibrindlisis, y 5) anormalidades
en la homeostasis que incluyen la prolongacién del tiempo
de tromboplastina parcial activada y disminucién de los
factores 111, 1X y X1, y 6) valores aumentados de factor vy
fibrinégeno.

Los sintomas y los signos del sistema nervioso marcan la
progresion de la enfermedad: obnubilacién, indiferencia, incohe-
rencias, desorientaciéon témporo-espacial, inquietud, marcha
anormal, excitacién, alucinaciones, delirios, coma. nistagmos
(horizontal, vertical, rotatorio), temblores finos de lengua,
manos, peribucales, hipotonia, hipo o arreflexia profunda,
reflejo palmo mentoniano positivo, mioclonias, convulsiones,
déficits motores focales, hiperestesia generalizada, rigidez de
nuca, signos cerebelosos, y estado comatoso. Aparato diges-
tivo: halitosis, vémitos, hemorragias gastricas o esofagicas,
melenas o proctorragias. Aparato respiratorio: tos seca, a veces
acompanada por expectoracién hemoptoica, hemoptisis, y
en las formas que evolucionan a predominio hemorragico
pueden llevar a la muerte. Aparato genitourinario: oliguria,
hematuria y en la mujer, metrorragias'’ 3.

4. Periodo de convalecencia: con una duracién de 2 a 4 dias, con
distintas caracteristicas segin la forma clinica y con sinto-
mas vasculares, digestivos, del sistema nervioso, renales,
todos con una muy lenta recuperacién y larga convalecen-
cia.

Durante la segunda semana de la enfermedad comienza la
mejoria en el 70-80% de los pacientes. En el 20-30% restante se
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presentan las manifestaciones hemorragicas o neurolégicas
severas y las sobreinfecciones bacterianas. La tasa de letalidad
de la FHA sin tratamiento llega al 20-30%.

Laboratorio de la FHA

El laboratorio ocupa un lugar muy importante en el diagnés-
tico. Una triada de andlisis simples y con resultados muy
rapidos hace el diagndstico precoz de esta enfermedad: la
observaciéon del sedimento urinario, el recuento de plaquetas
y de glébulos blancos. La serologia confirma el cuadro clinico.

1. Anadlisis del sedimento urinario: proteinuria, cilindros

hialinos y granulosos, células redondas de Milani con
presencia constante en todos los pacientes; son célu-
las redondeadas elipticas, en raqueta, pigmentadas y de
aspecto quistico. Presentan un notable color amarillo
intenso. Aparece el primer dia y persisten hasta el dia 10-
15 si el paciente no ha usado plasma de convaleciente. Si el
paciente es tratado desaparecen entre el primer y segundo
dia.
En sangre: se observa leucocitopenia (hasta 1.000) y trom-
bocitopenia (hasta 20.000) progresiva hasta el sexto o
séptimo dias. Las plaquetas se recuperan al noveno y
décimo dias. Los leucocitos y las plaquetas tienen un
valor diagnéstico y evolutivo. Cuando los pacientes reciben
plasma de convaleciente, la recuperacién de los glébulos
blancos y las plaquetas es muy precoz. Las transamina-
sas hepaticas estan elevadas. El cloro sérico y urinario esta
siempre bajo. La urea es alta. Las proteinas séricas mues-
tran un notable descenso.

El recuento plaquetario es de importancia diagnéstica y
prondéstica y los controles diarios indican la evolucién de la
enfermedad. Cuando el nimero de plaquetas desciende o
se estabiliza por debajo de cifras normales, es un indicio de
estacionamiento del proceso y, si hay descenso, indica mal
prondéstico. La bradicardia es un signo de buen prondéstico,
mientras que la taquicardia de mal prondstico. La disnea, es
un signo de gravedad'**°.

La técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
para el diagnéstico virolégico en fase aguda de la enfermedad
tiene valor predictivo positivo del 100% y permite confirmar el
diagnéstico. Sin embargo, en aquellos pacientes que no estan
en fase de viremia tiene menos sensibilidad que el diagnés-
tico serolégico con deteccién de anticuerpos neutralizantes
mediante tecnologia ELISA. Los test serolégicos son Utiles para
hacer estudios epidemiolégicos y vitales para identificar a
donantes de plasma.

Forma clinica grave

La encefalitis o meningoencefalitis en la FHA es un fenémeno
tardio, alrededor del 9.° dia de la enfermedad, de extrema
gravedad, nunca de inicio, y posiblemente como respuesta
a una reaccién inmunolégica de hipersensibilidad celular o tardia.
El paciente con FHA que ingresa con una forma clinica comun,
que en general es de buen prondstico, luego del quinto dia,
la enfermedad puede evolucionar rapidamente hacia formas

graves: nerviosa, hemorrdgica o mixta. Ocurre en el 8.°, 9.° o
mas dias de la enfermedad. Predominan temblores marcados,
incoordinacién, ataxia, confusién mental, agitacién, convul-
siones y coma. E1 LCR de esta forma clinica generalmente es
claro, pero puede ser xantocrémico o hemorragico. Presenta
proteinas y glucosa generalmente elevadas, células alrededor
de 250 por mm?3 de predominio de mononucleares. La elec-
troforesis muestra como hallazgo caracteristico la presencia
de IgG aumentada en todos los casos. El hallazgo es estric-
tamente monoclonal. La anatomia patoldgica (AP) mostrd, en
cerebros de pacientes fallecidos con una encefalitis, infiltrado
de grandes mononucleares y sobre todo perivasculares. Las
neuronas pueden mostrar varios procesos degenerativos, con
gran movilizacién de histiocitos'®17.

Secuelas neuroldgicas de las formas clinicas
graves de la enfermedad

En pacientes recuperados, las secuelas neuroldgicas son esca-
sas y moderadamente incapacitantes, relacionadas con la
estabilidad en la marcha, la bradicinesia y las funciones fona-
torias y deglutorias. Se examind a 8 pacientes que entre 1
y 6 afos antes habian presentado una forma severa de la
enfermedad. Se encontraron 3 tipos de signos secuelares: 1)
signos extrapiramidales (temblores, hipomimia y bradicinesia);
2) signos mesencefalicos-cerebelosos (hipotonia, disminucién de
la fuerza, inestabilidad en la marcha, y nistagmo, y 3)sig-
nos ponto-bulbares (disfagia, disartria, paresia faringo-laringea).
Esto significa que, en estas estructuras, tronco cerebral y
diencéfalo, asientan las complicaciones o las secuelas neu-
rolégicas mas frecuentes. E1 LCR fue normal, normotenso, sin
alteraciones electroforéticas, y siempre negativo en cuanto a
la investigacién virolégica'®1°.

Formas subclinicas o asintomaticas de la FHA

Las formas clinicas asintomaéticas siempre fueron sospecha-
das de su existencia, pero la Unica forma de confirmarlas
fue por examenes de laboratorio. Mediante encuestas sero-
logicas realizadas al personal de salud que trabajaba con
material infectado de virus Junin y utilizando técnicas de neu-
tralizacién de anticuerpos, se revelé que el 25% tenia sueros
positivos?°.

Encuestas seroldgicas realizadas en 3.000 personas que
vivian en la zona de Junin y en 235 sueros de ciudadanos de
18 anos que ingresaban al servicio militar (sin historia clinica
de FHA) se detectaron anticuerpos neutralizantes anti-Junin,
revelando una infeccién subclinica entre el 4,7 y el 6,4%. Las
muestras fueron procesadas en la Catedra de Microbiologia
de la UBA?C.

Complicaciones neurolégicas tardias-recaida o
segunda onda

La observacién de un cuadro neurolégico tardio en pacientes
que habian presentado FHA —en zona endemo-epidémica—
era conocida como «recaida o segunda onda». Predominaba en
adultos jévenes del sexo masculino con residencia o labores
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agricolas en areas rurales. Como no habia publicaciones en
este sentido, se decidi6 investigarlo.

Se estudié a 21 pacientes atendidos en el Centro de Inves-
tigacién y Tratamiento de la FHA en la ciudad de Junin.
Estuvieron internados entre 15 y 60 dias, y controlados por
un minimo de 6 meses. Todos eran residentes en el area endé-
mica. Se realizaron los siguientes estudios: 1) laboratorio de
rutina: hemograma, enzimas, test serolégicos, inmunoelectro-
foresis en el LCR y sangre; 2) electroencefalograma; 3) LCR, y
4) tomografia computarizada de cerebro??.

Caracteristicas clinicas del cuadro neurolégico

a. Antecedentes: pacientes que han presentado una forma
clinica leve o comun de FHA, cuya duracién fue de una
a 2semanas con recuperacion total y alta sin secuelas y
asintomaticos.

b. Regresan a la consulta con un sindrome neurolégico agudo
entre 3 y 5 semanas de iniciada la enfermedad, con un
maéximo de incidencia entre los 25 y 30 dias, aunque es
posible verlo hasta los 90 dias.

Los sintomas y signos mds importantes encontrados en el
examen fueron: sindrome cerebeloso con signos de paleo y de
neocerebelo (dafio de vermis y hemisferios cerebelosos); sig-
nos de neuropatia periférica, disestesias, hipotonia, hipotrofia
muscular, hipo o arreflexia generalizada, afectacién de pares
craneales, de los cuales la diplopia es la mas frecuente. Anos-
mia, disartria, trastornos visuales (amaurosis, hemianopsia);
nistagmo, vértigo —sobre todo de tipo posicional—, sordera;
reflejo palmo mentoniano —expresién de dafio cortical y
subcortical difuso—; signos extrapiramidales —con marcado
temblor y rigidez. El sindrome cerebeloso, los signos de neuropa-
tia periférica y la diplopia representan los signos mas comunes
del presente cuadro. Esta complicacién neurolégica tardia es
rapidamente progresiva y se desarrolla en horas hasta en 3
a 4 dias, puede acompanarse de un sindrome febril, aunque
con la particularidad de que todos los signos relacionados
con el diagnéstico de la enfermedad de inicio, clinico y de
laboratorio, son normales. La tomografia axial computarizada
fue normal. Los electroencefalogramas fueron anormales pero
inespecificos. El LCR fue normal o con una pleocitosis de 100
células con predominio de mononucleares y valores normales
de glucorraquia. Las proteinas fueron normales o ligeramente
aumentadas. La inmunoelectroforesis fue normal en la mayo-
ria de los enfermos y solo en algunos hubo aumento de IgG. En
esta forma clinica no hay alteracién de la consciencia, mani-
festaciones cardiovasculares ni alteraciones en el laboratorio
tipicas de la FHA. La evolucién de esta «recaida o complica-
cién neuroldgica tardia» es habitualmente buena, entre los 15
y 90 dias, sin déficits neurolégicos focales o con disfunciones
menores, aunque hay casos con tiempo de recuperacién mas
prolongados. Algunos pocos pacientes sufrirdn secuelas defi-
nitivas, como trastornos en la marcha, vértigo, compromiso
de la agudeza visual, hipoacusia mixta bilateral, signos extra-
piramidales, disartria, ataxia, cansancio y bajo rendimiento
laboral?! Esta complicacién neurolégica tardia es un trastorno
inflamatorio, postinfeccioso, de curso monofasico y sin un tra-
tamiento estdndar.

La frecuencia de esta complicacién es del 10 al 30% de la
totalidad de los enfermos. El aumento de gammaglobulina
IgG en el LCR selectiva, producida en el SNC y represen-
tando anticuerpos, apoyaria la relacién inmunolégica, siendo
la hipersensibilidad retardada mediadas por linfocitos T la
presunta causa de la agresién neuroldgica.

Diagnéstico diferencial de los sindromes
febriles agudos

Se deben incluir especialmente los «sindromes febriles
inespecificos», aquellas enfermedades de curso autolimi-
tado, sin tendencia a la cronicidad, de evolucién definida, y
potencialmente letales o que evolucionan con restitucién ad
integrum. Presentan un curso bifasico (concepto patogénico
y clinico) y responden a un espectro etioldgico muy amplio.
Este grupo de enfermedades tiene una importancia enorme y
requiere una pronta sospecha y diagnéstico temprano.

Es importante estar alerta ante un enfermo que cursa un
«sindrome febril agudo inespecifico» en adultos previamente
sanos, de menos de una semana de evolucién y causa des-
conocida que incluyen una gran variedad de enfermedades
infecciosas endémicas algunas de las cuales son mas comunes en
Argentina, como el dengue, zika y chikungunya, el sindrome
pulmonar por hantavirus, leptospirosis y otras con menor
incidencia en la regién como la fiebre tifoidea, rickettsiosis,
fiebre amarilla, encefalitis de San Luis, meningoencefalitis del
oeste del Nilo, meningococcemia, paludismo, hepatitis virales,
mononucleosis infecciosa y citomegalovirus. En el diagnos-
tico diferencial también deben incluirse las enfermedades de
causa no infecciosas, como son los trastornos hematolégicos.

Es interesante advertir que dentro de las fiebres hemorra-
gicas viricas producidas por Arenavirus (tacaribe, aislado en
Trinidad; virus Junin, en Argentina, coriomeningitis linfo-
citaria; fiebre hemorragica de Corea (Unién Soviética,1953),
epidemia del este de Rusia llamada nefrosis-nefritis hemorra-
gica; fiebre hemorrégica de Lassa (Nigeria, 1969, virus de Lassa,
en Africa occidental); fiebre hemorrégica boliviana (San Javier,-
1963, virus machupo), la FHA es la Ginica que realiza con esta
frecuencia una «complicacién neurolégica tardia» o menin-
goencefalitis postinfecciosa??.

Sin embargo, otras enfermedades infecciosas endémicas
(p. €j., dengue?>?* y zika”?) y la enfermedad infec-
ciosa emergente COVID-19%%3? también pueden presentar
manifestaciones neurolégicas tardias como respuesta inmu-
nomediada (tablas 1y 2).

Tratamiento
Antecedentes del uso de plasma de convaleciente

En 1901, Emil von Behring recibié el primer premio Nobel
de Fisiologia y Medicina por su trabajo, que demostré que el
plasma puede usarse en la difteria. En 1918, cuando el mundo
padecia una mortal pandemia de influenza (gripe espanola),
un tratamiento comenzé a resultar eficaz: usar sangre de
pacientes recuperados y la tasa de mortalidad se redujo al 20%.



Tabla 1 - Complicaciones neuroldgicas tardias asociadas a FHA, dengue, zika y COVID-19: presentacion clinico-neurolégica segun el intervalo que transcurre desde el

inicio de la infeccién

FHA
Ruggiero
etal.?

Dengue?®-2*

7ika?5-26,27

COVID-
1928—32

Encefalitis (virus
neurotropo),
meningitis, mielitis,
encefalopatias,
convulsiones,
letargo, coma

Microcefalia y
anomalias fetales

Inicio de la incubacién enfermedad
<7 dias 0 dias

Sindrome febril
agudo inespecifico:
fiebre, cefaleas, tos,
cansancio, mialgias,
artralgias,
conjuntivitis, otros

Encefalitis o
meningoencefalitis,
fenémeno tardio de
inicio el 9.° dia del
comienzo de la
enfermedad

Encefalitis, mielitis,

cerebelitis, neuritis

optica, ACViy ACVh,

SGB y EAD

postinfecciosa de

aparicién en la fase de

convalecencia
SGB se da fuera del
periodo de viremia.
Encefalitis,
cerebelitis, EAD,
mielopatia
inflamatoria y
afectaciéon de
nervios craneales
ACVi, ACVh, AIT,
ACVi de grandes
vasos, encefalitis,
meningitis, mielitis,
vasculitis, MG,
déficits cognitivos y
parkinsonismo

7/8/9 dias 10 dias

EMDA, SGB y otras
neuropatias
autoinmunes asociadas
con SARS-CoV-2, SIM-C
y otras neuropatias
autoinmunes asociadas
con SARS-CoV-2

14 dias

Sindrome
cerebeloso,
neuropatia
periférica, hipotonia,
hipotrofia, arreflexia,
anosmia, palmo
mentoniano +,
signos
extrapiramidales
diplopia, anosmia,
disartria

3.2 semana 42 5.2 6.2 60 dias 90 dias

semana semana semana

FHA: las «manifestaciones neurolégicas tardias» comienzan entre la 3.2 y la 5.2 semana de iniciada la enfermedad.
Dengue: las «manifestaciones neurolégicas tardias», de patogenia inmunomediada, aparecen luego de los 7 a 30 dias de la infeccién.
Zika: el SGB es la «complicacién neuroldgica tardia» més frecuente, ya sea en su forma clésica o en alguna de sus variantes
COVID-19: el dia 8/9 de la evolucién clinica es el limite entre el inicio de la recuperacién o agravamiento, con aparicién de las complicaciones respiratorias y neurolégicas. Las «complicaciones
neuroldgicas tardias» aparecen entre la 2.2 y 6.2 semana de iniciada la infeccién
ACVh: accidente cerebrovascular hemorragico; ACVi: accidente cerebrovascular isquémico; AIT: ataque isquémico transitorio; COVID: coronavirus disease; EAD: encefalomielitis aguda diseminada;
EMDA: encefalomielitis diseminada aguda; FHA: fiebre hemorragica argentina; MG: miastenia gravis; SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo-coronavirus-2; SGB: sindrome de Guillain-Barré;
Guillain-Barre; SIM-C: sindrome inflamatorio pediatrico multisistémico.
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Tabla 2 - Enfermedades infecciosas endémicas y COVID-19: manifestaciones neurolégicas tardias como respuesta inmunomediada postinfecciosa

Presentacién clinica

Laboratorio y radiologia

Manifestaciones
neurolégicas

Diagnéstico y
tratamiento

FHA Ruggiero
et al?

Dengue”>?*

Arenavirus-zoonosis
endémica. Antecedentes de
residencia o tareas agricolas en
zona endémica. Contacto con
areas contaminadas con orina
heces o saliva de roedores.
Fiebre de < 6 dias de evolucién,
sintomas exantematicos,
vasculares, neurolégicos,
digestivos. Se inicia con fatiga,
inapetencia, insomnio,
cefaleas, artralgias, escalofrios,
mareos, mialgias. Ausencia de
sintomas importantes del
aparato respiratorio

Arbovirus dengue. Se transmite
por la picadura de la hembra
de un mosquito hematdgeno,
el Aedes aegypti. Dos
presentaciones clinicas: DEN
clasico y DEN hemorragico. Se
inicia con fiebre <de 7 dias de
duracién. Area endémica,
picadura de mosquito dentro
de las Gltimas 2 semanas y en
zona de casos con DEN
sintomas: fiebre alta, inicio
brusco, bradicardia, cefaleas,
dolor retroocular, erupcién en
la piel exantema, mialgias,
artralgias, dolor abdominal,
hepatomegalia, nduseas,
vémitos, diarrea, tos, sangre en
encias y nariz

Leucopenia <4.000, a <de 2.500/mm?.
Trombocitopenia de < 100.000/mm?.
Células redondas de «Milani» en orina. Rx
de térax: infiltrados difusos; puede
progresar con hemorragias. AP: en SNC
congestién vascular meningea. En
espacios de Virchow-Robin se observaron
extravasaciones de hematies. En
parénquima adyacente, gliosis reaccional.
Lo mas notables es una capilaropatia
generalizada con repercusién secundaria
en el intersticio de diversos tejidos. AP
pulmonar: focos hemorragicos dispersos
y confluentes

DEN hemorragico: trombocitopenia
menor de 100.000/mm? y
hemoconcentracion, linfopenia (aumento
del hematocrito), alteracién de enzimas
hepaticas, hepatomegalia,
hipoalbuminemia. Hipotensién,
hemorragias graves o derrame pleural
bilateral en contexto de extravasacién
plasmatica. Diagnostico durante las
manifestaciones neurolégicas: PCR en
sangre y LCR. IgG y IgM especificas en
LCR. RM de cerebro: edema, lesiones del
hipocampo, el cingulo y drea temporal,
talamo, corteza cerebelosa y captacién de
Gad., por meninges. Riesgo de ACV sobre
todo hemorrégico: Vasculitis,
trombocitopenia grave, insuficiencia
hepatica, tiempo de protrombina
alargado y coagulacién intravascular
diseminada. RM de cerebro: hemorragias
en los ganglios de la base, hematomas
multiples, hemorragia pontina y
cerebelosa bilateral. Hematoma subdural,
hemorragia subaracnoidea, hemorragias
masivas

Sin contagios interpersonales.
Manifestaciones neurolégicas
precoces del SNC y SNP aparecen
en las primeras 24-48 h de iniciada
la afeccién con inestabilidad en la
marcha y en la estacion de pie;
mioclonias, temblor fibrilar,
irregular, de dedos, manos, lengua
y peribucales; hipotonia muscular,
arreflexia, signo de Marinesco,
hiperestesia cuténea, alteracién de
la consciencia desde la
obnubilacién al delirio. Los signos
se agravan con la progresion de la
enfermedad. Formas clinicas de la
FHA: a) formas comunes; b) formas
graves; (encefalitica, hemorragica
o mixtas) y c) las manifestaciones
neuroldgicas tardias que aparecen
entre los 20 y 30 dias de iniciada la
enfermedad

Sin contagios interpersonales. Las
manifestaciones neurolégicas
(5,6-14,6%) aparecen en cualquier
momento de la evolucién de la
enfermedad. El virus del dengue es
neurotropo. La encefalopatia es el
sindrome neurolégico mas comun
(0,5-6%). Encefalitis y meningitis
estan asociadas a la fase aguda.
Las manifestaciones neurolégicas
tardias: aparecen luego de 7 a 30
dias de la infeccién: Encefalitis,
mielitis, cerebelitis, neuritis 6ptica,
maculopatia, miositis, y vasculitis.
ACVi y hemorragicos ocurren en la
fase de convalecencia (incidencia:
0,26%) Guillain-Barré y la EMAD de
aparicién en la convalecencia, son
cuadros clinicos postinfecciosos,
resultado de una reaccién
inmunolégica mediada por células

Serologia positiva para FHA.
Método directo: RT-PCR en
tiempo real de muestra de
suero obtenida antes de la
inyeccién del plasma inmune.
Método indirecto: ELISA IgG en
la convalecencia. Identifica
anticuerpos luego de los 60
dias de enfermedad. Evaliia
seroconversién: confirma (+) o
descarta (-) FHA. Tratamiento y
prevencién: plasma inmune
antes del 5.° dia de iniciada la
enfermedad. Vacunacién con
CANDID-1 dirigida a personas
mayores de 15 anos.
Efectividad del 95,5%. Una
inoculacién de por vida

Serologia + para DEN. Método
directo: muestra tomada hasta
los 7 dias de inicio de la fiebre,
al detectar secuencias
gendmicas virales por medio
de RT-PCR, o el antigeno de la
proteina no estructural de
DENT1 (NS1) por
inmunoanalisis. Método
indirecto: luego de > 4 dias
después del inicio de la fiebre,
los anticuerpos IgM contra el
virus se pueden detectar por
medio de MAC-ELISA que como
la RT-PCR han sido aprobadas
como pruebas diagnésticas in
vitro. Deteccién del antigeno
viral en tejido cerebral o ARN
en LCR, son evidencia del
cardacter neurotropo del virus
del dengue. No tiene
tratamiento especifico. Terapia
de soporte.

oc
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Tabla 2 - (continuacion)

Presentacion clinica

Laboratorio y radiologia

Manifestaciones
neurolégicas

Diagnéstico y
tratamiento

Zika25—27

Arbovirus zika de la familia
Flaviviridae. Comparte el
mismo vector con otros
Arbovirus como dengue y
chikungunya. La transmisiéon
es generalmente vectorial a
partir de mosquitos infectados
(género Aedes). Otra via de
transmision es la sexual y a
través de transfusiones y
trasplantes. La incubacién es
de 3 a 12 dias. En humanos, el
periodo de viremia dura de 5 a
7 dias después de la aparicién
de los sintomas. La clinica de
inicio es similar a otras
infecciones por Arbovirus:
fiebre, cefaleas, mialgias,
anorexia, conjuntivitis,
artralgias, edema periarticular
y exantema maculo papular.
Los sintomas clinicos en las
embarazadas son iguales que
en el resto de la poblacién.
Tener en cuenta a las personas
que residan o hayan viajado a
zonas con circulacién de ZIKV
en las 2 semanas anteriores a
la aparicion de los sintomas. Se
debe considerar la infeccién
por virus zika como
diagnéstico diferencial, o
contacto sexual de riesgo para
zika

Guia para la vigilancia de la infeccién por
virus zika y recomendaciones para el
equipo de salud, en: www.msal.gov.ar.
Caso probable de SGB asociado a infeccién
por virus zika: caso sospechoso de SGB
asociado a la infeccién por el virus zika
que presente anticuerpos IgM anti-ZIKV,
sin hallazgo de laboratorio que indiquen
infeccién por otros flavivirus. Caso
confirmado de SGB asociado a infeccién
por virus zika: caso sospechoso de SGB
asociado a infeccién por virus Zika y con
resultados positivos para: a) deteccién de
RNA de virus de zika o aislamiento viral
en muestras de suero, orina o tejidos, o b)
prueba de neutralizacién positiva para
ZIKV con papel de flavivirus en par
serolégico con 10 a 15 dias de intervalo
entre las muestras (titulos > 20 y 4 o mas
veces mayores que para otros flavivirus, o
c) en fallecidos, deteccién molecular del
genoma viral o aislamiento viral a partir
de tejido de autopsia o fresco

Sin contagios interpersonales. Las
complicaciones neurolégicas
pueden aparecer en la fase aguda
o después de ella. E1 SGB es la
«manifestacién neurologica
tardia», mas frecuente, y se da
fuera del periodo de viremia.
Menos frecuentes son encefalitis,
meningoencefalitis, cerebelitis,
encefalomielitis aguda
diseminada, mielopatia
inflamatoria y alteracién de los
pares craneales. El riesgo en las
embarazadas afectadas por el
virus zika reside en la probabilidad
de producir anomalias del SNC del
feto, restriccién del crecimiento
intrauterino, mortalidad fetal o
abortos como consecuencia de una
infeccién congénita. La asociacién
observada con mayor frecuencia
ha sido microcefalia u otras
anomalias intracraneales y
esqueléticas

El diagnéstico puede realizarse
por métodos directos o
serolégicos y la eleccién del
método depende del tiempo de
evolucién del cuadro al
momento de tomar la muestra,
considerando duracién de la
viremia, tipo de muestra y
excrecién de virus el inicio de
la repuesta inmune. El
diagnéstico de laboratorio es
complejo porque algunas
pruebas utilizadas pueden dar
reacciones cruzadas entre
distintos flavivirus. Se
recomienda intentar la
identificacién viral en suero o
en orina mediante RT-PCR, asi
como la deteccién de
anticuerpos IgM en muestra de
suero por ELISA. Igualmente
puede investigarse en el LCR.
Tratamiento, ver: area del SNP.
Guia de practica clinica.
Manejo de pacientes con SGB.
Sociedad Neurolégica
Argentina
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Tabla 2 - (continuacién)

Presentacion clinica

Laboratorio y radiologia

Manifestaciones
neuroldgicas

Diagnéstico y
tratamiento

COVID-1928-32

El SARS-CoV-2 pertenece al
género Betacoronavirus.
Reservorio: murciélagos u otros
animales domésticos o salvajes
podrian tener un papel
importante como reservorios
zoondticos que permitan
transmitir virus a humanos. El
cuadro se inicia con fiebre, tos
seca, diarrea, fatiga y disnea.
Cefaleas, congestién nasal,
mialgias, conjuntivitis, dolor de
garganta, anosmia, ageusia,
erupciones cutdneas o cambio
de color en los dedos de las
manos y los pies. Una de cada 5
personas evoluciona a estados
graves con distrés respiratorio.
Sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2). Sa02/Fi02
o relacién PaO2/FiO2. Hallazgo
caracteristico en laboratorio y
anomalias en la TAC de térax
(linfopenia, trombocitopenia,
creatinina alta y opacidad en
vidrio esmerilado del pulmén).
Algunas manifestaciones
neurolégicas se presentan en
forma temprana (confusién,
desorientacién, agitacién) y
otras son comunes en
infecciones graves. Pacientes
con lesién muscular: CK alta,
neutrofilia, linfopenia, niveles
altos de proteina C reactiva,
dimero D elevados. El dafio
muscular se asocia a dafio
multiorganico. La COVID-19
respiratoria es el eje central

La enfermedad cerebrovascular y la
COVID-19 podrian ser debidas a una
hipercoagulabilidad proinflamatoria con
elevada proteina C reactiva, aumento del
fibrinégeno y dimero D muy elevado que
causan microangiopatia y trombosis
generalizada. La disfuncién endotelial
lleva el cerebro a complicaciones macro y
microvasculares que se confirma con
deteccién del virus en el LCR o en tejido
cerebral, o evidencia de anticuerpos
especificos intratecales para SARS-CoV-2.
AP: muestra que el ARN y las proteinas
del SARS-CoV-2 pueden detectarse en el
SNC. El hallazgo mds comun es la
neuroinflamacién marcada en el tallo
cerebral. Evidencia serolégica de una
infeccién aguda significa deteccién de
IgM (al inicio) e IgG, seroconversién a los
13 dias de iniciado los sintomas de la
COVID-19 (aparece mas tarde).
Encefalopatias (asociadas a infeccién por
el virus SARS-CoV-2) que duran horas o
dias en manifestarse con cambios en la
conducta, déficits cognitivos, sindrome
prefrontal, convulsiones y lesién
piramidal, y en los niveles de consciencia
con leptomeningeo, hiperintensidades
clinicas de delirium o estado de coma.
LCR: pleocitosis y proteinas elevadas. RM
de cerebro: realce confluentes, bilateral
en lébulo temporal y tdlamo, necrosis
aguda, hipoperfusién fronto-temporal,
lesiones isquémicas. La encefalopatia es
frecuente en personas mayores y se
asocia con mayor morbimortalidad

Con contagios interpersonales. Las
manifestaciones neurolégicas son
reportadas por efecto directo del
virus sobre el SNC y SNP, o
parainfeccioso, o respuesta
inmunomediada postinfecciosa,
7-9 dias o semanas después del
inicio de la enfermedad.
Enfermedades asociadas a COVID
son: a) ACV (asociado con
hipercoagulabilidad, disfuncién
endotelial o embolia cardiogénica).
ACVi de grandes vasos, en
pacientes jévenes, con sintomas
que comienzan a los 10 dias
(media) del inicio de la
enfermedad respiratoria; b)
encefalitis, meningitis, mielitis,
vasculitis del SNC; miastenia
gravis, déficits cognitivos y
parkinsonismo; ¢) EMAD, SGB y
otras neuropatias periféricas
autoinmunes asociadas con
SARS-CoV-2 (de inicio dentro de
las 2 y 6 semanas de la infeccién
aguda confirmada); d) SIM-C
(fiebre, dolores musculares, y
vasculitis). Enfermedad
postinfecciosa inmunomediada,
que aparece de 2a 5semanas
después del contacto o haber
tenido COVID-19 (leve o
asintomaético). Complicacién
tardia, rara y grave en nifnos y
adolescentes. La respuesta
inmunitaria mediada por la
infeccién y la inflamacién causa
trastornos en el SNC y SNP

Confirmacién de SARS-CoV-2
por test (p. €j., RT-PCR,
hisopado nasal), detectado en
LCR o evidencia de anticuerpos
especificos en suero o prueba
de antigenos. Son vulnerables
las personas mayores con
enfermedades crénicas y con
comorbilidades (p. ej., EPOC,
cancer, factores de riesgo
cardiovascular, HTA, diabetes,
obesidad, dislipidemia,
fibrilacién auricular).
Prevencién. Medidas
higiénicas: a) uso de
mascarillas; b) mantener
distanciamiento social; c)
lavado de manos. Tratamiento:
antivirales, remdesivir,
corticoides (dexametasona),
atorvastatina, aspirina, 02,
suero hiperinmune, aplicacién
temprana de plasma de
convaleciente y anticuerpos
monoclonales. En pacientes
con niveles muy altos de
dimero D se recomienda
evaluar anticoagulaciéon
profilactica para reducir riesgo
de trombosis. Vacunas para
prevenir la COVID-19
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Posteriormente, se registran usos en estudios soviéticos y
alemanes sobre prevencién y tratamiento de la gripe esta-
cional en las décadas de 1950 y 1960. Més recientemente, se
usé en 2003 en el brote de SARS-HCoV (sindrome respiratorio
agudo severo). En esa oportunidad, se registraron casos que
mostraron mejoria objetiva después de recibir plasma de con-
valeciente y ahora se prueba la aplicacién en el SARS-CoV-2
(COVID-19).

El uso de plasma de convaleciente (plasma inmune espe-
cifico, plasma de pacientes recuperados) como investigacién
acerca de su eficacia en la FHA comenzé en la década de los
50. Desde los inicios, su utilizacién mostrd buenos resultados,
con una reduccién importante en las cifras de mortalidad.

El término plasma es genérico e incluye también sangre
fresca entera que rapidamente se inyecta al paciente en can-
tidad de 500 ml. El plasma del paciente recuperado puede ser
conservado congelado durante meses o anos, ya que pueden
mantener hasta 2 anos o mas niveles adecuados de anticuer-
pos. La dosis de plasma que se usé fue de 250 a 500 ml.

Apoyo experimental para el uso del plasma de
convaleciente

Fue realizado por Parodi et al., quienes utilizaron el cobayo
porque es el que mejor reproduce experimentalmente la
enfermedad humana, con un cuadro clinico, hematico y
anatomo-patoldgico muy similar®?. Parodi et al. utilizaron en
el animal inmunosueros equivalente al plasma de convale-
ciente que se usaba en el hombre. Este tratamiento se efectud
antes de inocular el virus Junin para conocer su accién pre-
ventiva: en el inicio de la enfermedad (5 dias) y durante el
periodo de estado (9 dias)**. Cuando los inmunosueros homé-
logos fueron aplicados al quinto dia de la infeccién, el 58% de
los cobayos resultaron protegidos, pero cuando se utiliz6 a los
9 dias de inoculado el virus Junin no hubo proteccién y todos
los cobayos murieron. La experiencia mostro la eficacia de los
inmunosueros en el cobayo, asi como el plasma en el hom-
bre. La infeccién viral es un proceso intracelular y la accién
de los anticuerpos puede ser poco efectiva. Esa accién puede
ejercerse cuando el virus estd en el espacio extracelular.

El tratamiento con plasma debe hacerse hasta el quinto
dia de la enfermedad

El diagnéstico de certeza clinico-neurolégico, y particu-
larmente del laboratorio, permite indicar un tratamiento
especifico dentro de los 5 dias de iniciada la enfermedad®.
Si miramos la evolucién clinica de aquellos que recibieron
plasma de convalecientes dentro de los primeros 5 dias, es
notable el cambio del sensorio. Estos cambios se ven en horas,
manifestado por una rapida mejoria en su conexién con el
medio y en su estado de confusién. Habitualmente, el paciente
con FHA presenta indiferencia, obnubilacién, estupor o coma.
Otras veces se lo ve excitado, hipersensible, temeroso, con
algias difusas, y siempre asociado a diferentes grados de con-
fusién. La terapia acorta la evolucién de la enfermedad.

En los pacientes que reciben plasma como tratamiento,
las células redondas en orina desaparecen en 24 h, igual-
mente disminuyen la albuminuria y el nimero de cilindros

granulosos, epiteliales y hematicos. La oliguria es habitual
pero no es signo desfavorable.

El plasma se obtenia de un paciente que habia presentado
FHA a partir del dia 60 a contar del primer dia de enfermedad.
Se evité hacerlo antes de esta fecha porque en algunos enfer-
mos se encontraron viremias para Junin XJ hasta los dias 30 o
40 de la enfermedad. Se preferia extraer plasma en el mismo
ano que presento la enfermedad o en los 3 a 4 afios siguientes.
Los dadores debian tener reaccién de fijacién de complemento
positiva, para asegurar que los anticuerpos eran los especificos
para el virus Junin.

Durante las 23 epidemias anuales consecutivas de FHA
observadas entre 1959 y 1983, un grupo de 4.433 pacientes
fueron tratados en Junin, Buenos Aires, con plasma de con-
valecientes; la tasa de mortalidad general fue del 3,3%. En
1958, antes de que se utilizara el plasma, la tasa de mortali-
dad en 448 pacientes que recibieron tratamiento convencional
fue del 42,8%. La diferencia observacional entre ambos grupos
fue muy significativa y demostraba el valor del plasma en el
tratamiento de esta enfermedad°.

En 1979, Maiztegui et al. publicaron los resultados de un
ensayo clinico, doble ciego, controlado al azar, en 217 pacien-
tes con FHA tratados con plasma inmune dentro de los 8 dias
posteriores al inicio de la enfermedad; tuvieron una morta-
lidad mucho menor que los que recibieron plasma normal.
Este ensayo termind con la controversia respecto del plasma
e inicié una nueva era en el tratamiento con plasma de
convaleciente® .

Finalizado este estudio, un andlisis retrospectivo revelé una
fuerte asociacién entre el tratamiento con plasma inmune de
pacientes en la etapa aguda de la enfermedad y la readmi-
sién con un sindrome neurolégico tardio en el 8 al 10% de los
casos, sugiriendo un mecanismo inmunolégico en su pato-
génesis. Aunque estas recaidas son generalmente benignas,
algunos pocos pacientes pueden presentar manifestaciones
neuroldgicas severas®’.

El tratamiento efectivo de la FHA consiste en la admi-
nistracién de plasma inmune especifico (con anticuerpos
neutralizantes) en una dosis de 3.500 UT/kg de peso, dentro
de los primeros 8 dias de la enfermedad.

Medidas de prevencién para la FHA

Transmisién: el virus Junin se encuentra en algunas espe-
cies de roedores del campo. Construyen sus nidos en campos
cultivados, borde de los alambrados, vias férreas, aguadas y
banquinas de caminos que cruzan localidades. Estos roedores
eliminan el virus por saliva y orina, contaminado el medio en
el que viven, a partir del cual el hombre se infecta por contacto.

Serecomienda mantener una higiene cuidadosa, principal-
mente de manos, y cambio de ropas cada vez que se hayan
frecuentado zonas con roedores. Usar calzado cerrado; no
introducir tallos, hojas o granos en la boca; y no acostarse
sobre bolsas o en el suelo; comer y dormir en habitaciones
limpias. En las viviendas rurales, se debe realizar el control de
roedores periédicamente en los ambitos domésticos y perido-
mésticos. La principal forma de prevenir la FHA es mediante
la vacunacién —Candid # 1—, vacuna de virus Junin vivo ate-
nuado. La vacuna comenzd a aplicarse a partir de 1991 hasta
2003, producida en Estados Unidos, registrandose uno notable
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descenso en los casos registrados. La inmunizacién demostrd
ser inocua, inmunogénica y con un 95,5% de efectividad. Se
aplica en personas sanas, mayores de 15 afnos, en una sola
dosis en 4reas endémicas y al menos un mes antes de que se
realicen las actividades de riesgo.

Conclusiones

La mayoria de las zoonosis tienen en su inicio un cuadro
prodrémico similar y recién en el periodo clinico surgen los
sintomas y los signos tempranos de la enfermedad.

El médico debe estar alerta ante el diagndstico diferencial
de las diferentes enfermedades infecciosas endémicas y evi-
tar las consecuencias de un diagndstico tardio. En la FHA,
junto a los sintomas del periodo febril y de invasién, apa-
recen dentro de las primeras 24-48 h los primeros sintomas
y signos neurolégicos. El diagnéstico de certeza clinico-
neurolégico y particularmente de las pruebas de laboratorio
—células redondas en el sedimento urinario, leucocitopenia y
trombocitopenia— permiten la indicacién de un tratamiento
especifico —plasma de convaleciente— dentro de los primeros
5 dias de la enfermedad evitando de esta manera la progresién
a formas clinicas graves (encefalitica, hemorrdgica o mixta),
con elevada tasa de mortalidad.
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