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Resumen

El virus de Chikungunya (CHIKV) - género Alphavirus, familia Togaviridae -
endémico en Africa y Asia, es transmitido al hombre por la picadura de
mosquitos infectados, habitualmente del género Aedes.

Las manifestaciones clinicas de la fiebre de Chikungunya (CHIKF), son,
habitualmente, fiebre, mialgias, artralgias/artritis y exantema
maculopapular generalizado. La enfermedad se autolimita en pocos dias,
pero las artralgias/artritis pueden seguir un curso crénico, de meses a
anos de duracion. No existe tratamiento especifico alguno, sélo sintomé-
tico.

Palabras clave: Chikungunya. Fiebre. Artralgias. Artritis.

Summary

Chikungunya (CHIKV) virus -genus Alphavirus and family Togaviridae-
endemic in Africa and Asia, is transmitted to humans by the bite of infected
mosquitoes, usually of the genus Aedes.

Clinical manifestations, Chikungunya fever (CHIKF), are, usually, fever,
muscle pain, arthralgias/arthritis, and maculopapular rash. Disease is
self limited in few days, but arthralgias - arthritis may last several months/
years. Management is supportive with respect to the arthralgias.

Key words: Chikungunya. Fever. Arthralgias. Arthritis.

Introduccion

CHIKF es una enfermedad virica transmitida al hombre por la pica-
dura de mosquitos infectados. CHIKV pertenece a la (familia
Togaviridae, género Alphavirus). Fue aislado por primera vez en
Tanzania, en 1952 (en la primera epidemia descrita y que tuvo
lugar en la meseta Makonde, a lo largo de la frontera entre Tanzania
y Mozambique), de la sangre de un paciente con fiebre, durante una
epidemia que hubo en 1952 -1953. En la lengua Makonde, hablada
por un grupo étnico del sureste de Tanzania y norte de Mozambique,
la palabra “Chikungunya”, del verbo “kungunyala”, significa “que
esta encorvado”?. De forma errénea, durante mucho tiempo, se
ha atribuido dicho término al suahili, tanto en la literatura médica
de prestigio como en otros medios®. La enfermedad se Ilamé
“Chikungunya” por la posicién encorvada que adoptan los pacientes
por los dolores artriticos que sufren los pacientes.

Distribucion geografica

CHIKV se encuentra en paises de Africa y Asia. La primera epidemia
se produjo en Tanzania, en 1952-1953%. En 1956 hubo una segun-
da epidemia en Sudafrica. Posteriormente ha habido diversos bro-
tes epidémicos en diferentes paises. EI mas reciente, documenta-
do, fue en 1999-2000, en Kinshasa, Republica Democrética de
Congo, donde hubo unos 50.000 casos®.

En Asia, el primer brote epidémico ocurrié en 1958, en Bangkok,
Tailandia, documentandose otros brotes posteriormente en otros
paises. La re-emergencia mas reciente fue en Java, en 2001-2003°¢.
En India, el primer brote epidémico de produjo en 19637, en Calcuta,
apareciendo posteriormente epidemias en distintos estados en 1964,
1965 y 1971. Se han descrito epidemias en Tailandia, India, Sri
Lanka, Myanmar, Indonesia, Filipinas, Camboya, Vietham, Hong
Kong y Malasia®®.
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Desde estos primeros brotes epidémicos, se han ido produciendo
otros en diversos paises de ambos continentes, pudiendo persistir
durante varios afos. Estas re-emergencias fueron impredecibles,
transcurriendo entre los brotes epidémicos otros intervalos libres de
entre 7 y 20 afios de duracién®.

Epidemiologia

La transmision al hombre se produce por mosquitos, principalmen-
te Aedes, sobre todo Aedes aegypti y A. albopictus. Otros vectores
pueden ser A. furcifer, Coquillettidia fuscopennata, Culex quinque-
fasciatus, Mansonia africana y Mansonia uniformis*°.

En Africa, CHIKV persiste en la foresta y la sabana mediante un
ciclo de transmision selvatico, en el que intervienen primates no
humanos y diversas especies de mosquitos como Aedes
luteocephalus, A. furcifer o A. taylori, y Mansonia africana, seme-
jante al ciclo selvatico de la fiebre amarilla®.

En Asia, CHIKV se mantiene mediante un ciclo epidemiolégico ur-
bano, semejante al del dengue, caracterizado por la ausencia de un
reservorio animal. Se transmite de persona a persona, principal-
mente por A. aegypti y, con menor importancia, por A. albopictus,
lo que confiere un mayor potencial para producir epidemias®.

En la reciente epidemia de Isla Reunién y otras islas del océano
Indico, A. albopictus ha sido el vector implicado!!.

En Francia se ha producido un caso nosocomial autéctono, en una
enfermera que tuvo contacto cutaneo con sangre de un paciente
con viremia positiva, en el momento de una extraccién sanguinea.
También ha sido descrita la transmisién vertical'2!4,

Clinica

Afecta a todos los grupos de edad y a ambos sexos por igual. En
poblaciones susceptibles, pueden estar afectadas hasta el 40-85% de
las personas. El periodo de incubacion es de 3-7 dias (2-12 dias). El
comienzo suele ser agudo, sin prodromos. En los primeros dias son
caracteristicos: fiebre elevada, artralgias, mialgias, exantema, cefa-
leas, dolor ocular retro-orbital, odinofagia, conjuntivitis, fotofobia, dolor
abdominal, estrefiimiento, nauseas y vomitos. Puede haber adenopatias,
sblo cervicales o generalizadas, y conjuntivitis!#=.

La fiebre suele durar 2-3 dias y puede reaparecer después de 1-2 dias
de temperatura normal. La defervescencia suele seguirse de la apari-
cion de exantema, caracterizado por la aparicién de eritema en cara
y cuello, con posterior aparicién de exantema macular o maculopapular
generalizado, con afectacion de palmas y plantas. Con frecuencia hay
prurito. Suele aparecer hacia el quinto dia de enfermedad y esta
presente en mas del 50% de los casos. Puede haber petequias, san-
grado de encias y una prueba del torniquete positiva, lo que puede
inducir a un diagndstico erréneo de dengue!s:16.

El sintoma maés caracteristico son artralgias severas, con o sin artritis,
que pueden impedir la actividad habitual y llegar a impedir el dormir. Se
afectan frecuentemente las pequefias articulaciones de manos, mufe-
cas Yy tobillos, aunque también pueden estarlo las articulaciones gran-
des, como rodillas y hombros. Las lumbalgias son frecuentes.

La fiebre, las artralgias, las mialgias, la conjuntivitis y el exantema,
son los datos maés caracteristicos, aunque puede haber solamente
fiebre sin artralgias ni exantema.

Se han descrito complicaciones infrecuentes, como meningoencefalitis
y hepatitis fulminante, aunque son raras, tanto en India como en la
epidemia reciente de las Islas Reunion, y raramente es mortal'’-2°,

La mayoria de los pacientes se recupera en pocas semanas, aunque
en un 5-10% persisten sintomas articulares cronicos, con artralgias/
artritis que pueden persistir durante afios y llegar a producir incapaci-
dad?0. Se cree que la enfermedad confiere inmunidad permanente?!.

Diagnéstico

Entre los métodos diagndsticos estan: cultivo, la reaccion en cade-
na de la polimerasa (PCR) y los estudios seroldgicos??23,

— Cultivo viral. Es la prueba ideal (el “gold standard”). Puede
detectar un amplio nimero de virus. El inconveniente es que se
precisan laboratorios muy sofisticados y no se hace
rutinariamente. Pueden ser necesarias 1-2 semanas. Riesgo
de contagio de laboratorio.

— PCR. Tiene la ventaja de poder hacer un diagnéstico rapido, en
1-2 dias.

— Métodos serologicos. Constituyen el método habitual de diagndsti-
co. Detectan IgM e IgG contra el CHIKV, en fase aguda o convale-
ciente, respectivamente, Pueden dar lugar a reacciones cruzadas
con otro virus, como o nyong-nyong y el de la Foresta de Semliki.

Tratamiento

Es Unicamente sintomatico. Mantener hidratacién. Paracetamol o
anti-inflamatorios no esteroideos. Evitar el acido acetilsalicilico. Se
ha usado la cloroguina para la artropatia. No hay evidencias que
justifiquen el uso de corticoides?®?4, Los pacientes deben ser man-
tenidos, durante la fase febril de viremia, en condiciones que les
prevengan de las picaduras de los mosquitos, para asi evitar un
mayor nimero de vectores infectados con el consiguiente riesgo de
extension de la enfermedad.

Comentarios

Desde principios de 2005 se ha producido una epidemia de CHIKF
en las islas del sureste del océano Indico, en zonas urbanas y semi-
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urbanas. Se inici6 en las islas Comoros, con mas de 5000 casos
comunicados. Posteriormente se ha extendido a Reunién y Mayotte
(territorios franceses), Mauricio, Seychelles y Madagascar?®2¢. A
principios de 2006, en Reunién, hubo un gran aumento de casos,
con 264.000 casos declarados a fecha de 1 de junio de 2006, en
una poblacién de 770.000 habitantes; se considerd que el virus de
chikungunya fue la probable causa de la muerte de 237 personas.
El vector implicado en este brote epidémico fue A. albopictus,
(“mosquito tigre”) que es originario del sureste asiatico, el Pacifico
oeste y el océano indico, pero se ha extendido recientemente a
Africa, Oriente Medio, Europa y América, principalmente por medio
de huevos en ruedas de coches para la exportacion?’.

Las islas del océano indico son un destino turistico de gran impor-
tancia. Segln datos de la Organizacion Mundial de Turismo, en
2002, unos 719.000 turistas visitaron Mauricio, 432.000 Reunién,
139.000 Madagascar y 122.000 las islas Seychelles. En 2004 se
han estimado en casi 1.500.000 el nimero de personas que llega-
ron a Europa procedentes de estas islas?®. También los paises asia-
ticos son un frecuente destino turistico.

Los viajeros infectados que regresan a sus paises, pueden suponer un
riesgo para la extensién de la enfermedad si en ellos existe el vector,
ya que no es necesario un reservorio vertebrado no-humano y la enfer-
medad podria extenderse rapidamente por la picadura de mosquitos
peri-domésticos competentes. No se sabe si las condiciones ecolégicas
del sur de Europa y de América del norte favorecerian el desarrollo de
un ciclo viral productivo y persistente en los vectores locales. Tampo-
co se sabe si el CHIKV se transmite verticalmente a los vectores,
como ocurre con el virus dengue, e infectar asi a la siguiente genera-
cion, y, por tanto a la siguiente estacién?’.

En los viajeros que regresan de zonas tropicales, un cuadro febril
con exantema y artralgias puede ser debido a diversas infecciones
viricas y bacterianas. Probablemente la que presenta mayor dificul-
tad de sospecha clinica diagnostica sea el dengue?®, con el que se
han descrito coinfecciones3%:3!.

Los pacientes con CHIKF pueden consultar en la fase aguda por un
cuadro febril, pero en muchas ocasiones, cuando llegan a la consul-
ta de una unidad de Medicina Tropical, pueden estar ya afebriles y
el diagnostico seré seroldgico. Los hay que consultan por las artralgias/
artritis persistentes, incluso de meses de evolucion, y, en estos
casos, hay que tener muy en consideracion los antecedentes de
viajes a zonas endémicas, pues se podrian evitar maltiples pruebas
complementarias y errores diagnosticos.

Actualmente, la epidemia de las islas del océano indico esta en
remisién, pero persiste en Asia. En India ha afectado a 151 distritos
de 8 provincias, con mas de 125.000 casos declarados®.
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Resumen

El virus Toscana (VTOS) es el dnico Phlebovirus autéctono relacionado con
patologia neurolégica descrito en Europa, sobre todo en el Area Mediterra-
nea. En Espafa se considera actualmente el segundo agente virico, tras
enterovirus, productor de meningitis linfocitaria, que se producen funda-
mentalmente en verano, en general de curso benigno, autolimitado y sin
secuelas neurologicas. Estudios de seroprevalencia en poblacién general
indican una alta tasa de exposicion a VTOS en nuestro medio (entre el 5y
el 25% de la poblacién) fundamentalmente en el ambito rural. El vector
mas probable en nuestro pais es Phlebotomus perniciosus. Los analisis
filogenéticos muestran que las cepas aisladas en Espafa tanto de enfermos
como de flebotomos son similares y diferentes hasta en un 20% en la
secuencia de nucledtidos con respecto a la cepa de referencia italiana.
Desde el punto de vista diagnéstico se ha disefiado una técnica de PCR en
tiempo real para deteccién de ambos linajes de VTOS.

Palabras clave: Virus Toscana. Meningitis linfocitaria. Phlebovirus.

Summary

Toscana virus (TOSV) is the only autochthonous phlebovirus associated
with neurological disease in Europe, mainly in the Mediterranean basin.
In Spain, TOSV is the second virus involved in lymphocytic meningitis,
following enterovirus. Meningitis by TOSV appears most often during
summer, and usually follows a benign, self-limited outcome, without
sequelae. Seroprevalence studies in the general population show a high
rate of exposition to TOSV in our area (5-25% of the population), being
highest in individuals living in rural areas. The most probable vector for
TOSV in our country is Phlebotomus perniciosus. Phylogenetic analyses
demonstrate that isolates from Spain recovered from patients and
phlebotomine sandflies are very similar, and differ within the nucleotide
sequences in up to 20% with the Italian reference strain. For diagnostic
purposes, a real-time PCR for the detection of both lineages of TOSV has
been developed.

Key words: Toscana virus. Lymphocytic meningitis. Phlebovirus.

El virus Toscana (VTOS) estd emparentado con el virus Napoles
(VSFN) dentro del grupo de “sandfly fever virus” (virus de la fiebre
de los flebotomos), al que también pertenecen otros virus descritos
en Africa y América, entre los que destaca el virus de la fiebre del
valle del Rift , todos ellos pertenecientes al género Phlebovirus
(familia Bunyaviridae)'. VTOS es el Unico del grupo que se ha rela-
cionado en Europa con patologia neurolégica (meningitis o meningo-
encefalitis)>®. Se han descrito infecciones por VTOS en diferentes
paises del drea mediterranea, fundamentalmente en ltalia y Espa-
fia, y en menor cuantia en Francia y Portugal. Hasta la fecha los
Unicos vectores asociados a su transmision son Phlebotomus
perniciosus, P. perfiliewi” y Sergentomyia minuta® ambos endémi-
cos en paises limitrofes del mediterraneo®!°. Debido al ciclo vital
del vector las infecciones se producen fundamentalmente en meses
calidos, sobre todo Julio y Agosto, y las manifestaciones clinicas
son mas frecuentes en adultos jévenes y en personas no nativas de
las areas endémicas que visitan de forma circunstancial las mismas
(turismo, viajes de negocios...). El diagnostico de infeccion por VTOS
se puede realizar por aislamiento del virus en cultivo celular con
lineas adecuadas!!, técnicas de deteccién gendmica [retrotrans-
cripcion(RT)-PCR] y técnicas seroldgicas!? 3.
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Los primeros casos de infeccion por VTOS en humanos en Espafia y
en los Unicos en que el diagnostico se ha hecho por aislamiento del
virus en cultivos celulares, se han detectado en la provincia de
Granada desde 19885!!, siendo el tercer virus mas aislado en cua-
dros de meningitis aséptica, sélo superado por enterovirus y parotiditis;
posteriormente, bien por serologia o por técnicas de biologia
molecular se han descrito mas casos en otras provincias espafo-
las!21415 Todos los pacientes presentaban pleocitosis de LCR vy el
sintoma fundamental fue cefalea. Rigidez de nuca s6lo presentaban
el 55% de los casos. El pico de mayor incidencia fue el mes de
agosto (45% de casos), el 70% eran varones, el 65% procedian del
medio rural y la media de edad fue de 27 anos (intervalo, 10-64
afos).Todos los pacientes, excepto uno, evolucionaron hacia la cu-
racion sin secuelas entre 3 y 10 dias del inicio del cuadro. Un caso
cursd con meningoencefalitis, con persistencia viral durante meses,
en un paciente inmunocomprometido (Observacion no publicada).

Hasta la fecha, VTOS sélo se ha asociado a cuadros neuroldgicos
pero se desconoce si participa en otros procesos patolégicos como
sucede con otros virus de la misma familia como SFN y virus Sicilia.
Estudios de seroprevalencia llevados a cabo en las provincias de
Granada'® y Madrid!’, muestran una tasa de infeccién por VTOS
muy alta (25% y 7% respectivamente), que aumenta progresiva-
mente con la edad y que se da fundamentalmente en ambito rural;
lo que pone de manifiesto una alta endemicidad de VTOS en nues-
tro medio y que basicamente se trata de un virus cuya infeccién es
en gran medida asintomatica o con patologia leve, que sélo en
algunos casos requiere ingreso hospitalario.

En este sentido, recientemente realizamos un estudio en la provin-
cia de Granada, para constatar la posible implicacién de virus Toscana
en procesos febriles leves y autolimitados, como sucede con otros
flebovirus; para ello se estudio la presencia de IgM frente a VTOS en
375 sueros de pacientes con sindrome febril agudo atendidos en
centros de atencién primaria dependientes de nuestra area hospita-
laria, durante los meses de junio a septiembre de 2006, la media
de edad de los pacientes fue de 32 afios (rango de 1 a 82 afos). En
ninguno de estos paciente se detect6 IgM frente a VTOS, (Observa-
cién no publicada), mientras que VTOS se aisl6 en este mismo
periodo de tiempo de 2 pacientes con meningitis linfocitaria, siendo
el virus mas aislado tras enterovirus en este proceso, lo que apunta-
ria a que VTOS es un phlebovirus eminentemente neurotropo, de tal
manera que o bien produce cuadros neurolégicos o bien la infeccién
en humanos es asintomatica.

El ciclo biolégico de VTOS en nuestro medio es desconocido. De
momento en estudios realizados durante los veranos de 2004 y
2005 en la provincia de Granada'®, hemos identificado el
Phlebotomus perniciosus como vector en Espafa, no obstante se
desconoce si puede existir algin huésped que acttie como reservorio
del virus, permitiendo su persistencia durante los meses frios del
afo en gque no existe circulacién de flebotomos, como sucede con
otros arbovirus.

En un intento de determinar la posible presencia de algtin reservorio
de VTOS, estamos realizando un estudio sobre grandes mamiferos
(caballos, vacas, cabras, ovejas, cerdos, perros y gatos) que habi-

tan en areas de la provincia de Granada donde se ha detectado
VTOS en flebotomos. Para ello se han seleccionado 200 sueros de
cada una de estas especies, en los que investigaremos la presen-
cia de VTOS tanto por cultivo como por técnicas de amplificacién
genodmica, asi como la susceptibilidad de dichas especies a la
infeccion por VTOS mediante deteccion de anticuerpos especificos
por inmunofluorescencia indirecta y neutralizacién de efecto
citopético.

La caracterizacién genética a partir de diferentes fragmentos
gendémicos de los VTOS aislados en Granada ha mostrado diver-
gencias notables con las cepas de referencia aisladas en ltalia,
entre un 13 y un 18% a nivel de nucleétidos segln el fragmento
estudiado!® 6, lo que demuestra la existencia de una variante de
VTOS propia de nuestro entorno. Recientemente Ximena Collao
del CNM ha llevado a cabo también la secuenciacién de un frag-
mento importante del segmento M (gen que codifica la poliproteina
precursora de las 2 glicoproteinas G1 y G2), y tras comparar los
resultados con los de cepas italianas y aislados de Portugal y Fran-
cia, ha observado que cepas portuguesas, francesas y espafnolas
agrupan en un cluster diferente a la cepa italiana en un 15-20%.
Las diferencias gendmicas apuntadas pueden tener repercusiones
desde el punto de vista diagnostico, ya que con algunos de los
cebadores genéricos empleados en técnicas de RT-PCR puede no
detectarse la variante espafiola.

Para evitar este hecho hemos desarrollado una técnica de PCR y
deteccién en tiempo real con sondas Tagman, que amplifica una
region muy conservada de VTOS (extremo 3 del segmento S) y que
permite detectar con una alta sensibilidad y especificidad cualquier
variante de VTOS (observacion no publicada).

Consideramos, por todo lo expuesto, que el virus Toscana debe
investigarse en nuestro medio, entre los virus productores de cua-
dros neuroldgicos agudos, fundamentalmente meningitis linfocitaria,
sobre todo en meses de verano.
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Resumen

Los virus transmitidos al hombre a partir de roedores se incluyen en dos
géneros: hantavirus y arenavirus. Los hantavirus y arenavirus pueden
transmitirse al hombre a partir de los roedores infectados; los animales

infectados eliminan los virus por saliva, orina y heces. El ser humano
adquiere la infeccién por la inhalacién de aerosoles de materiales conta-
minados, y a través heridas; el virus de la coriomeningitis linfocitaria
(VCML) puede transmitirse por via vertical y es un virus teratégeno. Los
hantavirus pueden causar varios cuadros clinicos: fiebre hemorrégica
con sindrome renal, con formas graves, moderadas y leves, y el sindrome
pulmonar por hantavirus. Los virus del género arenavirus, con la excep-
cion del VCML, estan implicados en la etiologia de las fiebres hemorragicas.
Las infecciones por el VCML son habitualmente asintomaticas, pero cuando
este virus causa enfermedad puede provocar meningitis aséptica o
meningoencefalitis; la infeccion fetal puede causar abortos o alteraciones
congénitas. Carecemos de tratamiento especifico para las infecciones por
hantavirus y arenavirus. La Unica forma de prevenir estas enfermedades
es reducir el contacto humano con roedores infectados y sus fluidos.

Palabras clave: Hantavirus. Arenavirus. VCML. Hantaan. Seoul. Puumala.
Virus Sin Nombre. Robovirus. Fiebre hemorragica. Meningitis. Meningo-
encefalitis.

Summary

Rodents virus transmitted to human are included in two genus: hantavirus
and arenavirus. Hantavirus and arenavirus can be transmitted to people
from infected rodents; infected animals eliminate virus by saliva, urine
and feces. Human acquires infection by aerosols inhalation of
contaminated materials, and by wounds; vertical transmission can occur
with lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV) and this virus is a fetal
teratogen. Hantavirus can provoke several clinical pictures: hemorrhagic
fever with renal syndrome with severe, moderate and slight forms, and
hantavirus pulmonary syndrome. Viruses of arenavirus genus, with LCMV
exception, are involved in the etiology of the hemorrhagic fevers. Habitually
LCMV infections are asymptomatic, but when this virus causes disease it
can provoke aseptic meningitis or meningoencephalitis; the foetal infection
can cause abortions or congenital alterations. We lack specific treatment
for hantavirus and arenavirus infections. To reduce the human contact
with infected rodents and its fluids is the only way for the prevention of
these diseases.

Key words: Hantavirus. Arenavirus. LCMV. Hantaan. Seoul. Puumala.
Sin Nombre virus. Robovirus. Hemorrhagic Fever. Meningitis. Meningo-
rencephalitis.

Dentro del amplio grupo de las enfermedades transmitidas al hom-
bre a partir de los animales, se incluye un grupo de agentes zoondticos
que despierta un creciente interés: los virus transmitidos al hombre
a partir de los roedores. Estos virus, denominados robovirus (rodent
borne virus) incluyen en la actualidad un amplio nimero de especies
clasificadas dentro de dos géneros diferentes: Hantavirus y
Arenavirus.

Hantavirus

Virologia

Los hantavirus forman parte de la familia Bunyaviridae, junto a los
géneros bunyavirus, nairovirus, phlebovirus y tospovirus. Presentan
una morfologia muy similar al resto de los miembros de la familia,
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y su genoma esta estructurado en una molécula de RNA de polari-
dad negativa, dividida en tres segmentos.

A pesar de sus similitudes con los demas integrantes de la familia,
los hantavirus poseen ciertas caracteristicas que los diferencian del
resto: no presentan reacciones cruzadas con ellos y su secuencia
gendmica terminal es Unica. Respecto a la epidemiologia de las
infecciones que causan, la mayoria de los miembros de la familia
Bunyaviridae se transmiten al hombre mediante artrépodos
(arbovirus), mientras que los hantavirus carecen de un vector biolé-
gico y su transmision se lleva a cabo a través de las excretas de los
roedores.

Morfolégicamente, los viriones de los hantavirus son esféricos u
ovales, con un didmetro medio de 122 nm. El virién posee una
estructura caracteristica, con una membrana fosfolipidica que exhi-
be en su superficie dos glicoproteinas, denominadas G1 y G2. En su
interior, englobadas por la membrana se encuentran tres
nucleocapsides, cada una de las cuales encierra uno de los tres
fragmentos del RNA.

El genoma de los hantavirus estd formado por una molécula de
RNA monocatenario, de polaridad negativa y trisigmentada; los tres
segmentos se denominan S (small), M (medium) y L (large). El
RNA virico codifica cuatro proteinas: la proteina de la nucleocépside,
las glicoproteinas G1 y G2, y la RNA-polimerasa. La proteina de la
nucleocapside constituye el antigeno mayor de los hantavirus! y es
la responsable de las reacciones cruzadas entre los distintos virus
del género. Las glicoproteinas G1 y G2 son antigenos tipo-especifi-
cos, poseen capacidad hemaglutinante e inducen la formacién de
anticuerpos neutralizantes en los animales huéspedes.

Los viriones de los hantavirus penetran en la célula huésped por
endocitosis tras una adhesion inducida por las glicoproteinas G1 y
G2. Una vez en el citoplasma se realiza la transcripcion. El proceso
de ensamblaje virico tiene lugar en las cisternas del aparato de
Golgi. La liberacién de los nuevos viriones tiene lugar por gemacion,
momento en el que adquieren la envoltura fosfolipidica, la mayoria
a partir del aparato de Golgi, aunque algunos hantavirus pueden
hacerlo a partir de la membrana citoplasmatica.

Los hantavirus son sensibles al desoxicolato, al éter y al cloroformo.
Son estables a temperaturas entre 4 y 20 °C durante al menos doce
horas, pero se inactivan rapidamente cuando la temperatura es
superior a los 37 °C. También se inactivan con cifras extremas de
pH y con altas concentraciones salinas.

Clasificacion

El elevado nimero de virus pertenecientes a este género y sus com-
plejas relaciones, determina que la clasificacion de este grupo de
virus sea realmente dificil. Durante los Ultimos afios se han aislado
o detectado un elevado nimero de virus pertenecientes a este gru-
po, muchos de ellos, ya sea en pacientes o en roedores, solamente
han sido identificados mediante la detecciéon de fragmentos
gendmicos, lo que impide un estudio completo del virus y por lo
tanto su correcta caracterizacion. Los criterios taxondmicos em-

pleados para la clasificacién de los hantavirus incluyen, ademas de
la caracterizacién gendmica, el incremento del titulo de anticuerpos
detectado mediante seroneutralizacién, la deteccién de diferencias
en las secuencias de aminoacidos de la proteina de la nucleocapside
y de las glicoproteinas G1 y G2, y la especie de roedor que actla
como reservorio del virus.

En la actualidad se reconocen cerca de una treintena de hantavirus
diferentes, entre los cuales han demostrado capacidad de producir
enfermedad en el ser humano los virus Hantaan, Puumala, Seoul,
Dobrava, Saarema, Sin Nombre, Black Creek Canal, Bayou, New
York, Andes, Choclo, Oran, Juquitiba, Laguna Negra, Hu39694 y
Lechiguanas.

Epidemiologia

El reservorio fundamental de los hantavirus son los roedores, inclu-
yendo especies salvajes, de origen urbano, incluso algunas de las
empleadas como animales de experimentacion. Dentro de la fami-
lia Muridae se encuentran tres subfamilias que incluyen a todas las
especies identificadas como reservorios de hantavirus: Murinae,
Arvicolinae y Sigmodontinae. En general, cada hantavirus tiene su
reservorio en una determinada especie de roedor (Tabla 1), aunque
un mismo virus tiene la capacidad de infectar a diferentes especies
de roedores, y una especie de roedor puede resultar infectada por
varios hantavirus?.

Los animales infectados presentan una infeccién asintomatica y eli-
minan virus por saliva, orina y heces. Los virus excretados pueden
permanecer viables durante aproximadamente dos semanas®. La
especie de roedor infectada condiciona el tiempo de eliminacion
que puede variar entre unas pocas semanas y un afo. La infeccion
se mantiene en la naturaleza gracias a la transmisién entre los
roedores que se realiza habitualmente mediante la transmision por
via respiratoria; el virus es inhalado por los animales a partir de
aerosoles formados con materiales contaminados con las secreciones.
La contaminacion de alimentos por la saliva y su posterior ingesta,
asi como la mordedura*, pueden ser otros mecanismos de transmi-
sion entre los roedores.

La transmision de hantavirus al hombre tiene lugar generalmente a
través de la inhalacion de aerosoles originados a partir de materia-
les contaminados por orina, heces o saliva de roedores infectados.
Mas raramente el hombre se infecta mediante la mordedura de un
animal o por la contaminacién de heridas o excoriaciones en la piel.
No se ha podido demostrar la transmision interhumana®®, ni por via
materno-fetal, ni por contacto directo persona a persona.

Las infecciones humanas por hantavirus aparecen mas frecuente-
mente en el ambiente rural y tiene relacién con profesiones o acti-
vidades realizadas en la naturaleza. Sin embargo también pueden
aparecer en entornos urbanos cuando estan causadas por el virus
Seoul”. En laboratorios de investigacion se han descrito brotes epi-
démicos causados por este mismo virus*.

Teniendo en cuenta las caracteristicas epidemiolégicas descritas
para este grupo de virus, presentan un alto riesgo para estas infec-
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Tabla 1. Hantavirus patégenos para el hombre: reservorios y enfermedad

Virus Reservorio Enfermedad

Hantaan Apodemos agrarius FHSR grave (fiebre hemorragica de Corea)
Seoul Rattus norvegicus FHSR moderada

Puumala Clethrionomys glareolus FHSR leve (nefropatia epidémica)
Dobrava Apodemos flavicollis FHSR grave

Saarema Apodemos agrarius FHSR leve

Sin Nombre Peromyscus maniculatus Sindrome pulmonar por hantavirus
New York Peromyscus leucopus Sindrome pulmonar por hantavirus
Black Creek Canal Sigmodom hispidus Sindrome pulmonar por hantavirus
Bayou Oryzomis palustris Sindrome pulmonar por hantavirus
Andes Oligoryzomys longicaudatus Sindrome pulmonar por hantavirus
Choclo Oligoryzomys fulvescens Sindrome pulmonar por hantavirus
Oran Oligoryzomys longicaudatus Sindrome pulmonar por hantavirus
Juquitiba Desconocido Sindrome pulmonar por hantavirus

Laguna Negra
Lechiguanas
Hu39694

Calomys laucha
Oligoryzomys flavescens
Desconocido

Sindrome pulmonar por hantavirus
Sindrome pulmonar por hantavirus
Sindrome pulmonar por hantavirus

FHSR: Fiebre hemorrégica con sindrome renal

ciones los trabajadores de empresas de desratizacién o de control
de roedores, las profesiones cuya actividad laboral se desarrolla en
el campo, como agricultores, ganaderos, lefadores® o guardas fo-
restales, y los grupos que de forma mas o menos esporadica reali-
zan actividades en zonas rurales (soldados, cazadores, pescadores,
excursionistas...etc.). También se consideran poblaciones de riesgo
los profesionales que trabajan directamente con hantavirus y los
que se encargan del cuidado y manejo de roedores de laboratorio.

Los hantavirus se encuentran distribuidos de forma practicamente
universal, si bien aquellos que se relacionan con enfermedad humana
se localizan en tres amplias areas: sudeste asiatico, Europa y Améri-
ca. En el este de Asia los hantavirus mas importantes son los virus
Hataan y Seoul. En Europa se encuentran el virus Puumala localizado
preferentemente en el norte del continente, Saarema en el centro y
este de Europa, y Dobrava en el &rea balcanica. En América del Norte
se han identificado los virus Sin Nombre, Black Creek Canal, Bayou y
New York, y en Sudamérica los hantavirus, Andes, Choclo, Oran,
Juquitiba, Laguna Negra, Hu39694 y Lechiguanas.

Manifestaciones Clinicas

Las infecciones causadas por los hantavirus dan lugar a diferentes
cuadros clinicos. Cuando alin no se habian descrito casos en el
continente americano, todas estas enfermedades fueron englobadas
bajo el nombre comun de “fiebre hemorragica con sindrome renal”
(FHSR). A pesar de esta denominacién, no todos los cuadros clini-
cos responden a esta descripcién: un elevado porcentaje de los

pacientes con infeccién por el virus Hantaan no presentan fenéme-
nos hemorragicos, y aunque la denominacién de la infeccién por el
virus Puumala es “nefropatia epidémica”, existen casos sin afecta-
cion renal. En la infeccién por el virus Seoul las manifestaciones
hepaticas pueden ser, incluso méas patentes que las renales. Por
otra parte, la enfermedad por hantavirus que se manifiesta en los
enfermos americanos fue denominada “sindrome pulmonar por
hantavirus” por cursar de forma caracteristica con afectacion respi-
ratoria.

Virus Hantaan y Dobrava

La infeccién por el virus Hantaan es conocida como “fiebre
hemorragica de Corea”, se localiza geograficamente en el sudeste
asiatico y se corresponde con una de las formas graves de FHSR. La
enfermedad causada por el virus Dobrava, que aparece en los paises
de la regién balcanica, es clinicamente indistinguible de la infec-
cion provocada por el virus Hantaan. Las infecciones causadas por
estos dos virus, tras un periodo de incubacién que varia entre dos y
tres semanas, evolucionan en cinco fases caracteristicas: febril,
hipotensiva, oliglrica, diurética y de convalecencia. La enfermedad
presenta una elevada mortalidad que puede superar el 10%°. Las
causas de muerte mas frecuentes son: shock cardiovascular, hemo-
rragias pulmonares y accidentes cerebro-vasculares.

La fase febril, de tres a siete dias de duracién, comienza de una
forma abrupta, con fiebre de 40°C y escalofrios, cefalea, malestar
general, debilidad y mialgias generalizadas. A este cuadro inicial se
afaden posteriormente otros sintomas como anorexia, vértigos, dolor
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ocular y dolor de espalda. Hacia el final de esta fase pueden apare-
cer los primeros fenémenos hemorragicos que inicialmente apare-
cen como inyeccién conjuntival, y petequias que pueden localizarse
en pliegues axilares, cara, cuello, paladar blando o region anterior
del térax.

La fase hipotensiva es también de aparicion brusca y puede durar de
unas pocas horas a dos dias. En este periodo el paciente presenta
taquicardia, hipotension, disminucion de la conciencia e incluso un
estado confusional. Los fenémenos hemorragicos son llamativos.
En las formas graves, si la presion sanguinea no se recupera con
rapidez puede aparecer un shock cardiovascular. En esta fase existe
proteinuria, acompafiada de una discreta hematuria, elevacion del
hematocrito, leucocitosis y trombocitopenia.

Los enfermos que superan la fase hipotensiva entran en la fase
oligurica, en® la que se suele normalizar la presion sanguinea, aun-
que en un elevado porcentaje de pacientes puede aparecer
hipertension. En esta fase aparecen nauseas y vomitos, y se produ-
ce una elevacién de la urea y de la creatinina sérica. En este mo-
mento evolutivo es en el que los fendmenos hemorragicos son mas
evidentes, y pueden presentarse otras complicaciones graves como
edema pulmonar. Aproximadamente el 50% de los fallecimientos
ocurren en esta fase.

Tras este periodo llega la fase diurética o de recuperacién clinica
que puede durar dias o semanas. La diuresis puede tardar en resta-
blecerse, pero cuando lo hace el enfermo se encuentra polilrico
(entre tres y seis litros diarios) y recupera el equilibrio hidroele-
ctrolitico.

La fase de convalecencia puede durar entre dos y tres meses. La
recuperacion total es la norma, aunque en algunos enfermos puede
persistir una anemia moderada.

Virus Seoul

A pesar de que el virus Seoul tiene una distribucién mundial (sus
reservorios son R. norvegicus y R. rattus), las infecciones por este
hantavirus se han descrito solamente en algunas ciudades asiati-
cas'®y en relacién con brotes epidémicos cuyo origen fueron roedo-
res de laboratorio!!.

En general, la enfermedad es menos grave que la causada por los
virus Hantaan y Dobrava, con una mortalidad de alrededor del 1%.
Las fases clinicas descritas para la “fiebre hemorragica de Corea”
no se encuentran claramente diferenciadas y son dificiles de reco-
nocer. Las manifestaciones hemorragicas son minimas y las altera-
ciones hepaticas pueden ser incluso mas frecuentes que las rena-
lest?.

Virus Puumala

El virus Puumala provoca la denominada “nefropatia epidémica”, la
forma mas leve de todas las infecciones causadas por Hantavirus,
siendo su mortalidad baja (varia entre el 0% y el 0,4%)3. En esta
infeccion las manifestaciones renales predominan claramente sobre
las hemorragicas!3. Clinicamente se caracteriza por comenzar de

forma aguda con fiebre, cefalea, dolor de espalda y abdominal,
sintomas que se acompanan de alteraciones renales, el hecho mas
relevante de la entidad. Las pruebas de laboratorio demuestran
proteinuria y elevacion de la creatinina sérica, asi como
microhematuria. La recuperaciéon es generalmente completa y sin
secuelas, aunque en algunos pacientes puede aparecer hipertension
como complicaciéon secundaria tardiat4.

El virus Saarema podria estar relacionado con cuadros similares a
los causados por el virus Puumala detectados en los paises del este
de Europa3.

Hantavirus americanos

Los hantavirus Sin Nombre, Black Creek Canal, Bayou, New York,
Andes, Choclo, Oran, Juquitiba, Laguna Negra, Hu39694 vy
Lechiguanas, identificados en el continente americano estan
involucrados en un cuadro clinico denominado “sindrome pulmonar
por hantavirus”. A diferencia del resto de hantavirus que se encuen-
tran relacionados con afectacion renal y con la presencia de fené-
menos hemorragicos, los hantavirus del nuevo mundo causan un
cuadro respiratorio de elevada mortalidad.

La enfermedad cursa clinicamente como un “distress respiratorio
del adulto” muy grave!®, en el que las formas leves 0 moderadas
son muy raras'®. La enfermedad comienza como un cuadro febril
acompanado de mialgias, cefalea, tos, nauseas y vémitos. Poste-
riormente aparecen otros sintomas, entre los que destaca la tos.
Muy réapidamente, habitualmente antes de las 24 horas, el enfer-
mo desarrolla un edema pulmonar progresivo, con hipoxia e
hipotension graves, que frecuentemente conduce a bradicardia
sinusal, taquicardia ventricular o fibrilacién. Existe una grave afec-
tacion hemodindmica que puede conducir a un shock cardiovascular
por depresién miocardica. La mortalidad es muy elevada, pudien-
do superar incluso el 50%, pero los enfermos que sobreviven curan
sin secuelas.

En la fase de estado, la exploracion radiolégica muestra infiltrados
pulmonares intersticiales bilaterales!’, solos o acompafiados de in-
filtrados alveolares; es frecuente el derrame pleural. Entre los datos
hematoldgicos destaca: trombocitopenia, aumento del nimero de
neutrdfilos, y una elevacién del hematocrito.

Patogenia

Aunque no se conocen con exactitud los factores determinantes de
la fisiopatologia de la enfermedad, la informacién disponible en la
actualidad sugiere que las manifestaciones clinicas responden a una
intervencion del sistema inmune!®.

En el curso de las infecciones por hantavirus es constante la presen-
cia de alteraciones vasculares, fundamentalmente de un incremen-
to de la permeabilidad capilar que es el responsable de gran parte
de las manifestaciones clinicas. El dafio capilar podria estar causa-
do por la infeccién virica o bien por el depdsito de inmunocomplejos.
Se ha demostrado que las alteraciones vasculares estan relaciona-
das con la actuacién de mediadores celulares como interleuquinas,
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leucotrienos, factor tumoral de necrosis alfa (TNF-o), interferén,
histamina, bradiquinina o el factor de activacién plaquetaria.

En las biopsias practicadas en enfermos de nefropatia epidémica se
ha demostrado una nefritis tubulointersticial aguda con lesiones
glomerulares moderadas!®. Se ha observado un aumento en la ex-
presion del TNF-a, del factor de crecimiento plaquetario y de las
moléculas de adhesién endotelial en el area peritubular de la nefrona
distal?°. La alteracion de la funcion renal se caracteriza por un au-
mento de la permeabilidad glomerular y por una disfuncién tubular.

Los fendmenos hemorragicos, aunque caracteristicos, no son siem-
pre constantes y su etiologia responde a un modelo multifactorial.
El dafo vascular, las alteraciones plaquetarias, la coagulacién
intravascular diseminada, la uremia y la HLA circulante (heparine-
like activity) son los factores fundamentales que determinan la apa-
ricién de las alteraciones hemorragicas en las infecciones causadas
por hantavirus.

Los hallazgos histopatologicos encontrados en los tejidos pulmonares
de los enfermos americanos demuestran un incremento de la per-
meabilidad, probablemente relacionado con un mecanismo
inmunopatoldgico. Los enfermos con SPH presentan una neumonitis
intersticial con un infiltrado mononuclear variable, edema y mem-
branas hialinas focales?'. Los alvéolos contienen fluidos, fibrina y
células inflamatorias, y los septos pulmonares se encuentran
edematosos y presentan una hiperplasia de neumaocitos tipo 122

Diagnéstico

El diagnéstico de las infecciones causadas por hantavirus puede
realizarse por cultivo y aislamiento en lineas celulares, deteccion
gendémica mediante la reaccién en cadena de la polimerasa-
transcriptasa inversa (RT-PCR), deteccién de antigenos por técni-
cas inmunohistoquimicas y por pruebas seroldgicas. En la practica
clinica, por su rapidez, sencillez, disponibilidad y economia, las
técnicas mas empleadas son las seroldgicas.

El diagndstico serolégico se basa en la deteccién de IgM especifica
frente a hantavirus o en la demostracion de una seroconversion para
la 1gG?3 24, Las técnicas mas empleadas son la inmunofluorescencia

Tabla 2. Arenavirus patdgenos para el hombre: reservorios y enfermedad

indirecta, empleando como antigeno células Vero E6 infectadas, y
el ELISA, en el que el antigeno utilizado es la proteina de la
nucleocapside. Ante un resultado serolégico positivo por
inmunofluorescecnia o ELISA, se recomienda realizar un western
blot como prueba de confirmacion.

La RT-PCR es una prueba muy sensible pero solamente puede em-
plearse en el periodo virémico de la enfermedad. Las técnicas
inmunohistoquimicas han demostrado mayor utilidad para la confir-
macién post-mortem en casos de sindrome pulmonar por hantavirus?.
La lentitud del aislamiento virico y sus requerimientos de bioseguridad
plantean graves problemas para su empleo en el diagnéstico clinico
de rutina.

Tratamiento

La ribavirina ha sido el farmaco mas empleado en el tratamiento de
las infecciones por hantavirus. Se recomienda su empleo de forma
precoz en las enfermedades graves causadas por los virus Hantaan,
Dobrava y en los enfermos con “sindrome pulmonar por hantavirus”.

Arenavirus (virus de la coriomeningitis
linfocitaria)

Virologia de los Arenavirus

Los arenavirus, Unico género de la familia Arenaviridae, compren-
den un grupo de virus patégenos humanos, cuyo reservorio son los
roedores (robovirus). Cada virus se suele asociar a una especie de
roedor que lo mantiene en la naturaleza (Tabla 2). Por sus caracte-
risticas antigénicas se dividen en dos grupos: el complejo Tacaribe
(Nuevo Mundo) que incluye a los virus Guaranito, Machupo, Juniny
Sabia, y el complejo Lassa-VCML (Viejo Mundo) en el que estan los
virus Lassa y el de la coriomeningitis linfocitaria (VCML). A excep-
cion del virus de la coriomeningitis linfocitaria (VCML), el resto de
los patégenos humanos de esta familia se encuentran relacionados
con cuadros de fiebres hemorragicas: fiebre de Lassa (virus Lassa),
fiebre hemorragica argentina (virus Junin), fiebre hemorragica boli-

Virus Reservorio Enfermedad

Lassa Mastomys natalensis Fiebre de Lassa

VCML Mus musculus Meningitis, meningoencefalitis, abortos y malformaciones congénitas
Junin Calomys musculinus Fiebre hemorragica argentina

Machupo Calomys callosus Fiebre hemorragica boliviana

Guaranito Zygodontomys brevicauda Fiebre hemorragica venezolana

Sabia Desconocido Fiebre hemorréagica brasilena

VCML.: virus de la coriomeningitis linfocitaria
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viana, (virus Machupo) fiebre hemorragica venezolana (Guaranito) y
fiebre hemorragica brasilefa (virus Sabia). Desde el punto de vista
de la afectacion humana, el mas importante de todos ellos es el
agente de la fiebre de Lassa?.

Las particulas viricas son generalmente esféricas, aunque pueden
ser ovoides o incluso pleomorficas; su diametro puede variar entre
50y 300 nm. Cuentan con una envoltura lipoproteica que obtienen
de la célula huésped. En la superficie se observan unas proyeccio-
nes de naturaleza proteica. Dentro del virién se observa un nimero
variable de granulos que les dan un aspecto “arenoso” caracteristi-
co del que deriva su nombre; estas estructuras son ribosomas pro-
cedentes de la célula huésped. EI RNA virico esta dividido en dos
moléculas: Sy L. El fragmento menor (S) codifica la sintesis de la
proteina de la capside y de una glicoproteina precursora (GPC) de
las glicoproteinas G1 y G2 de la superficie del virién?’. El segmento
mayor (L) codifica la polimerasa viral y una proteina fijadora del
cinc. También se observan otras particulas de RNA probablemente
de origen celular y carentes de actividad®.

Los arenavirus se inactivan mediante disolventes orgénicos como el
éter y el cloroformo, y por soluciones desinfectantes como la beta-
propiolactona, el hipoclorito sédico y por el desoxicolato de sodio.
También pueden perder su actividad al someterlos a un pH acido, al
calor y a las radiaciones ultravioleta.

Virus de la coriomeningitis linfocitaria (VCML)

Epidemiologia

El huésped primario del VCML es el raton doméstico (Mus musculus).
Al igual que ocurre con los hantavirus, los ratones infectados con el
VCML presentan una infeccion asintomatica, durante la cual excretan
el virus por saliva, orina y heces. Otros roedores, domésticos o
salvajes, como los hamsteres, aunque no son los reservorios natura-
les del virus, pueden contraer la infeccion a partir de ratones infec-
tados. El VCML se transmite entre los roedores de forma similar a
como lo hacen los hantavirus.

Aunque las personas pueden infectarse a partir de las diferentes espe-
cies de roedores empleados como mascotas, es muy probable que la
mayor parte de las infecciones humanas sean consecuencia de la
eliminacién de virus por ratones caseros infectados. Las personas se
infectan con el VCML por la exposicion a materiales contaminados
por la orina, las heces o la saliva de roedores infectados. La transmi-
sion puede llevarse a cabo por contacto directo de los materiales
infectados con las mucosas, o bien a través de heridas o de zonas
escoriadas de la piel. También se puede transmitir el virus a través de
la inhalacién de aerosoles originados con productos contaminados, o
directamente por la mordedura de un roedor infectado. EI VCML se
puede transmitir verticalmente desde la madre al feto. También se ha
demostrado la transmisién a través del transplante de érganos?°.

Aungue el VCML presenta una distribucién universal, y la infeccién
por este virus puede aparecer en cualquier lugar del mundo, las
formas clinicas de coriomeningitis linfocitaria se han comunicado

fundamentalmente en Europa y América®®. Mediante diferentes es-
tudios serolégicos se ha estimado que la prevalencia de infeccién
en la poblacion general oscila entre el 2% y el 5%.

Las personas que entran en contacto con orina, heces, saliva, o
sangre de ratones domésticos, bien directamente o a través de
elementos contaminados con estos fluidos, presentan un riesgo
potencial de contraer la infeccion. Se consideran grupo de riesgo
para la infeccién los profesionales de laboratorio que trabajan
con el VCML. También tienen un mayor riesgo las personas que
manejan roedores potencialmente infectados. Los duefos de
hamsteres, u otros roedores empleados como mascotas, pueden
presentar un alto riesgo para la infeccion cuando existe la posibi-
lidad de que las mascotas se hayan infectado con el VCML a
partir de otras colonias de mascotas o de roedores salvajes. Los
fetos humanos tienen un alto riesgo de contraer la infeccién si la
madre esta infectada.

Manifestaciones clinicas

Teniendo en cuenta las cifras de prevalencia obtenidas a partir de
estudios serologicos3!# y los casos de enfermedad por VCML que se
comunican, lo mas probable es que la mayor parte de las infeccio-
nes por este virus sean subclinicas. Las personas que desarrollan
enfermedad lo hacen tras un periodo de incubacién que oscila entre
5y 10 dias. El cuadro clinico suele consistir en una meningitis o en
una meningoencefalitis®3, con buen prondéstico en general. La mor-
talidad es inferior al 1%.

La enfermedad se desarrolla en dos fases. La primera fase se manifiesta
como un cuadro pseudogripal con fiebre, malestar general, anorexia,
mialgias y cefalea, que puede ir acompafado de nauseas y vomitos.
Tras unos dias de aparente recuperacién aparece la segunda fase de la
enfermedad. En esta fase, también febril, los sintomas caracteristicos
se corresponden con la afectacién meningea o con un cuadro de ence-
falitis (somnolencia, confusion, alteraciones sensitivas y motoras). El
VCML puede causar también hidrocefalia y mas raramente mielitis. La
mayoria de los enfermos que han sufrido una meningitis o una
meningoencefalitis por el VCML se recuperan sin secuelas.

Durante la primera fase de la enfermedad las alteraciones sangui-
neas mas frecuentes son leucopenia y trombocitopenia3. Las enzimas
hepaticas también pueden estar elevadas, de hecho, se han de-
mostrado lesiones hepaticas en primates3®. En la segunda fase de la
enfermedad, cuando aparece la afectacién neurolégica, se
incrementan los niveles de glucosa en el liquido cefalorraquideo.

La infeccién en la embrazada se puede transmitir al feto. La infec-
cion fetal por el VCML, cuando ocurre en las primeras etapas del
embarazo, puede provocar abortos o alteraciones congénitas®® 37,
Las alteraciones mas frecuentes son: hidrocefalia, coriorretinitis y
retraso cognitivo.

Diagnéstico

Las pruebas mas habituales en el diagnéstico de la infeccién por el
VCML son las serologicas. Los tests seroldgicos mas utilizados son
la inmunofluorescencia indirecta y el ELISA que detectan anticuerpos
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frente a la proteina de la nucleocapside. La deteccién de IgM espe-
cifica tiene valor diagndstico y puede realizarse tanto en suero como
en liquido cefalorraquideo®. Para el diagnostico de estas infeccio-
nes, también se pueden intentar el cultivo y aislamiento en lineas
celulares, aunque es una técnica lenta, asi como la deteccion del
genoma virico mediante la RT-PCR.

Tratamiento

Cuando la infeccion por el VCML se manifiesta como una meningitis
aséptica, una encefalitis, o0 una meningoencefalitis es necesaria la
hospitalizacion y el tratamiento de apoyo. Aungue en algunos estu-
dios se ha mostrado que la ribavirina puede ser eficaz in vitro contra
el VCML, en la actualidad no hay pruebas suficientes que avalen su
empleo en el tratamiento de estas infecciones.

Prevencion de las infecciones por robovirus

Ante la ausencia de vacunas especificas, de eficacia contrastada,
para la prevencion de las enfermedades causadas por robovirus, las
medidas para evitar la transmisién a partir de los roedores son co-
munes a todas ellas, ya que se basan en evitar o reducir al minimo
el contacto con los animales o con sus secreciones.

En las zonas urbanas, ante la imposibilidad de la erradicacién de los
roedores, es muy importante realizar un buen control de sus pobla-
ciones mediante campanfas periddicas. En el ambiente rural estas
medidas son impracticables, por lo que la prevencién debe ir dirigi-
da a evitar el contacto entre el hombre y los roedores. Son muy
importantes las medidas para evitar el acceso de los roedores a las
viviendas, como sellar posibles huecos, emplear trampas y el uso
de rodenticidas, En aquellas zonas donde sea imposible evitar la
entrada de roedores (establos, almacenes, graneros...etc.) es im-
portante no formar aerosoles durante las tareas de limpieza (barri-
do) y procurar una ventilacién amplia y eficaz.

Es preciso limpiar minuciosamente las zonas que puedan estar con-
taminadas con los fluidos de roedores potencialmente infectados
(sin formar aerosoles). Limpiar con agua jabonosa, si es posible, y
tras el lavado impregnar abundantemente todas las superficies con
hipoclorito sédico al 10%. Si encuentra un roedor muerto es preci-
so rociarlo con lejia, envolverlo cuidadosamente en una bolsa de
material plastico y depositarlo en un recipiente adecuado.

Para evitar la infeccion a partir de roedores de laboratorio, se debe-
rian investigar mediante técnicas seroldgicas, todos los lotes de
animales, desechando completamente aquellos en los que aparez-
can ejemplares positivos. Para el personal que trabaja con estos
animales se recomienda el empleo de ropa protectora, guantes de
latex, mascarillas y gafas de proteccion. Todo el material potencial-
mente contaminado deberia incinerarse o esterilizarse.

En el caso de los roedores empleados como mascotas deberia testarse
los lotes al igual que en el caso de los animales de experimentacion.
Es muy importante que en las granjas, criaderos y comercios de estos
animales se establezcan medidas de control estrictas para evitar su

contacto con roedores salvajes. Aquellas personas que tengan roedo-
res como mascotas deberian realizar un cuidadoso lavado de manos
con agua y jabdn tras el contacto directo con ellos, asi como evitar el
contacto de los dedos con las mucosas (oral, nasal, conjuntival o
genital) antes del lavado. Estas medidas de higiene deberian de ser
aln mas estrictas en el caso de las mujeres embarazadas.
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