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Summary

The arenavirus of the New World or Arenavirus Tacaribe Complex are composed by three main
groups: A, B and C. Inside B group, Junin, Machupo, Guanarito and Sabia are the latin
american arenavirus that cause serious hemorrhagic pathologies. In Venezuela, arenavirus
Guanarito is the etiologic agent of Venezuelan Hemorrhagic Fever (VHF), severe disease
characterized by fever, headache, sore throat, malaise, followed by abdominal pain, diarrhoea
and hemorrhagic and neurological manifestations. The arenavirus Guanarito is maintained in
the nature by the sugar cane mouse, Zygodontomis brevicauda, in which the virus establishes a
chronic and persistent infection. The disease mainly affect agricultural male workers, between
14 and 45 years old, and the current percentage of morbi-mortality in women and children
increases progressively. Nine different genotypes have been demonstrated in the arenavirus
Guanarito, being the 6 and the 9 the most pathogens and lethal. Portuguesa, Barinas and
Guérico states are considered as endemic areas, while Apure and Cojedes states are
considered high risk areas. The VHF has a recurrent behaviour with epidemic periods every 4 -
5 years. Every new interepidemic period is shorter and an increase in morbidity and mortality is
presented in every new epidemic cycle. Since the emergency of the disease in 1989 up till
October of 2004, 463 cases have been reported with a mortality rate of 30%.

Based on the investigations about VHF in 1997, it was discovered Pirital, a new arenavirus
whose reservoir is Sigmodon alstoni or cotton mouse, but until now clinical infection has not
been demonstrated in humans.
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Resumen

Los arenavirus del Nuevo Mundo o Complejo Tacaribe comprenden tres grandes grupos: A, By
C. Dentro del grupo B, los virus Junin, Machupo, Guanarito y Sabia son los arenavirus
latinoamericanos que ocasionan graves patologias hemorragicas. En Venezuela, el virus
Guanarito es el agente etiolégico de la Fiebre Hemorragica Venezolana (FHV), enfermedad
severa que se caracteriza por la aparicion de fiebre, dolor de cabeza, dolor de garganta,
malestar general, seguida de dolor abdominal, diarrea y manifestaciones hemorragicas y
neurologicas. El virus Guanarito es mantenido en la naturaleza por el Zygodontomys
brevicauda, ratén de la cafia de azucar, en el cual el virus establece una infeccién crénica y
persistente. La enfermedad afecta principalmente a agricultores del sexo masculino, de edades



comprendidas entre 14 y 45 afios, y el porcentaje actual de morbi-mortalidad en mujeres y
nifios aumenta progresivamente. En el virus Guanarito se ha demostrado la existencia de
nueve genotipos diferentes, siendo el 6 y el 9 los mas patégenos y letales. Los estados
considerados como area endémica son Portuguesa, Barinas y Guérico, mientras que los
estados Apure y Cojedes son considerados areas de alto riesgo. La FHV tiene un
comportamiento epidemioldgico ciclico, registrandose periodos epidémicos cada cuatro a cinco
afios, con la caracteristica de que cada nuevo periodo interepidémico es cada vez mas corto, y
en cada nuevo ciclo epidémico se presenta un aumento en la morbilidad y mortalidad. Desde la
emergencia de la enfermedad en 1989 hasta octubre del 2004 se han acumulado un total de
463 casos, con una mortalidad promedio del 30%.

A raiz de las investigaciones de campo sobre FHV en 1997, se descubrié un nuevo arenavirus,
Pirital, cuyo reservorio es el Sigmodon alstoni o ratén algodonero, pero hasta el presente no se
ha demostrado infeccién clinica conocida en humanos.
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Caracteristicas, Agrupacion Filogenética y Distribucion Geogréafica de los
Arenavirus

FAMILIA: Arenaviridae

GENERO: Arenavirus

PARTICULA VIRAL: Virién esférico o pleomorfico
GENOMA: ARN lineal o bisegmentado: Ly S
VECTOR: Roedores

La familia Arenaviridae agrupa a sus miembros sobre la base de la morfologia, composicién
quimica, relacién antigénica y evolucién genotipica en dos complejos:

1. Arenavirus del Viejo Mundo o complejo Linfocoriomeningitis, que incluye los virus:
Linfocoriomeningitis (LCM), Lassa y virus relacionados con Lassa (1-3).

2. Arenavirus del Nuevo Mundo o Complejo Tacaribe, el cual comprende tres grupos: el
grupo A, que incluye a los virus Tamiami, Flexal, Parana, White Water Arroyo, Pichindé
y Pirital; el grupo B, que incluye a los virus Junin, Machupo, Tacaribe, Amapari,
Guanarito y Sabid; y el grupo C, que incluye a los virus Oliveros y Latino (4-7).

Los arenavirus contienen dos moléculas de ARN lineal, de cadena simple y sentido negativo,
no infeccioso, con una constante de sedimentacién de 32S y 23S, que se les ha designado
como segmento largo (L) y segmento pequefio (S); ademas se han encontrado pequefas
moléculas de ARN que probablemente son ribosomas de origen celular.

El genoma de los arenavirus tiene una estrategia de codificacién genética ambisensa en su
segmento S, de manera que en un sentido codifica para una glicoproteina precursora y en
sentido inverso codifica para la nucleoproteina (NP). La glicoproteina precursora luego es
clivada en dos glicoproteinas G1 y G2, que estan en proporciones similares en la envoltura
viral. El segmento L corresponde a la polimerasa viral (L) (8).



Los arenavirus son facilmente inactivados por solventes organicos como éter, cloroformo,
soluciones desinfectantes como beta propiolactona, hipoclorito de sodio y por el desoxicolato
de sodio; y pueden perder su poder infeccioso al exponerse a pH acido, al calor y radiacién
ultravioleta. Se multiplican en una gran variedad de lineas celulares de diferentes origenes, con
produccién eficiente de placas en agar, utilizando células Vero E-6 y células diploides
humanas.

Arenavirus del Nuevo Mundo: Complejo Tacaribe

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
Tamiami Tacaribe Latino
Flexal Junin Oliveros
Parana Machupo

White Water Arroyo Amapari

Pichindé Guanarito

Pirital Sabia

Dentro de los virus transmitidos por roedores que causan fiebre hemorragica se incluyen los
virus de la familia Arenaviridae, género Arenavirus, del Grupo B, entre los cuales se pueden
mencionar los virus Machupo, Junin, Lassa, Guanarito y Sabia.

De particular importancia en Sur América, ademas del Dengue y la Fiebre Amarilla, ha sido la
caracterizacion de estas patologias hemorragicas causadas por arenavirus: en Argentina el
virus Junin (1958) (9), causante de la Fiebre Hemorragica Argentina (FHA); en Bolivia el virus
Machupo (1963) (10-12), causante de la Fiebre Hemorragica Boliviana (FHB); la Fiebre
Hemorragica Venezolana (FHV), causada por el virus Guanarito (1990) (13); y la Fiebre
Hemorragica de Brasil, por el virus Sabia (1993) (14-16).

Distribucién geogréfica de los Arenavirus en Ameérica y sus reservorios

Una de las caracteristicas biolégicas mas sobresalientes de los arenavirus es la de utilizar
roedores como huéspedes naturales (con excepcion del virus Tacaribe que utiliza al murciélago
frutero Artibeus literatus). Mas importante ain es el hecho de su alta especificidad por la
especie de roedor, de forma tal que, existiendo mas de 1.700 especies de roedores, cada
arenavirus es altamente selectivo, por lo que se adaptan a una o0 maximo dos especies y a una
subespecie de roedores (17).

Otra caracteristica importante de los arenavirus es que en sus huéspedes naturales establecen
una infeccién crénica de por vida, que resulta en viremia persistente con la eliminacion del virus
en forma continua, especialmente por la orina, saliva y heces. A este tipo de infecciones en el
huésped intermediario se les ha denominado “infecciones tolerantes persistentes” (18,19). El
mecanismo asociado con este tipo de infeccibn parece ser la deplecion selectiva de los
linfocitos T especificos para los virus, ya que en estos animales se observa una ausencia de
respuesta de los linfocitos T citotoxicos o de hipersensibilidad retardada contra el arenavirus
infectante (20).



Fiebre Hemorragica Venezolana

Con la declinacion de la epidemia de dengue hemorragico serotipo 2 en abril de 1990,
siguieron ingresando casos similares a los descritos en el Hospital Miguel Ora4 de Quanare,
estado Portuguesa, pero estos pacientes tenian caracteristicas epidemiolégicas muy
particulares, entre las que se sefialan: el grupo etareo predominante entre los 14 y 49 afios,
sexo masculino, de ocupacion agricultores y procedentes del Municipio Guanarito, lo cual llevé
a reiniciar los estudios del agente etioldgico en el Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”.
Los estudios de laboratorio descartaron agentes infecciosos como: dengue, fiebre amarilla,
hepatitis virales, leptospirosis, rickettsiosis, etc., pero habia evidencias del aislamiento viral en
cultivos celulares a partir de la sangre y tejidos de las victimas de la enfermedad. A esta
entidad nosolégica se le denominé Fiebre Hemorragica Venezolana (21).

La FHV es una enfermedad febril, que ocasiona malestar general, cefalea, artralgias y mialgias,
gue puede acompafiarse de manifestaciones hemorragicas, producida por un virus
denominado Arenavirus Guanarito, descubierto en 1990.

Virus Guanarito

FAMILIA: Arenaviridae

COMPLEJO: Virus del Nuevo Mundo o Tacaribe Grupo B
ACIDO NUCLEICO: 2 ARN lineales de cadena simple Ly S
RESERVORIO: Roedor (Zygodontomys brevicauda)

En febrero de 1991, en Yale Arbovirus Research Unit de la Universidad de Yale, en los Estados
Unidos de América, se identificé el virus aislado como un nuevo miembro de la familia
Arenaviridae Complejo Tacaribe Grupo B, al que se le dio el nombre de “Virus Guanarito”.

Andlisis filogenéticos moleculares de 250 nucleétidos desde el terminal 3’ del segmento S del
virus Guanarito, comparado con otros cinco virus del complejo Tacaribe (Junin, Machupo,
Tacaribe, Pichindé y Sabia), demostraron que estos virus son genéticamente diferentes,
encontrandose 30% de divergencia entre ellos, lo que apoya la hipétesis de que cada
arenavirus ha evolucionado independientemente en su foco endémico, probablemente desde
hace mucho tiempo. Los estudios filogenéticos, por el método del vecino mas cercano maxima
parsimonia, han demostrado que el virus Guanarito tiene hasta ahora nueve genotipos
diferentes, siendo los genotipos 6 y 9 los mas infectivos y letales, causantes de la severidad de
la FHV (22).

El arenavirus Guanarito es mantenido en la naturaleza por el Zygodontomys brevicauda (Figura
2), ratdon de la cafia de azlcar, en el cual el virus establece una infeccién persistente y crénica.
Se ha encontrado que otras especies de roedores predominantes en la regién de Los Llanos
son susceptibles a la infeccion por el virus Guanarito, demostrado por la presencia de
anticuerpos en un pequefio porcentaje de roedores de especies tales como: Sigmodon alstoni,
Rattus rattus, Proechimys guaire y Oryzomys fulvescens. Por lo tanto, estas especies
posiblemente son huéspedes finales y tienen muy poca importancia en la transmision del virus
Guanarito (23).

Los estudios ecoldgicos, viroldgicos y en animales de experimentacion, que se condujeron en
los afios siguientes a 1990, permitieron identificar al Zygodontomys brevicauda como el roedor



reservorio del virus Guanarito. Debido a su distribucion geografica en Venezuela, puede afectar
a la poblacion rural.

Definicién de casos en Fiebre Hemorragica Venezolana
La FHV tiene un comienzo insidioso con manifestaciones inespecificas, pudiéndose distinguir
varias fases (24):

Caso sospechoso (Primera fase): paciente con un cuadro febril indiferenciado, de comienzo
insidioso, que proceda de un &rea rural endémica de Fiebre Hemorragica Venezolana
(Portuguesa, Barinas y Guarico), de un area de riesgo (Apure y Cojedes) o que las haya
visitado en los Ultimos 21 dias. Se manifiesta entre el inicio y el tercer dia de evolucion del
cuadro clinico, en el cual el paciente presenta:

= Fiebre

= Malestar General
= Cefalea

= Artralgias

= Mialgias

= VOmitos

= Diarrea

= Leucopenia y trombocitopenia con valores cercanos a lo normal, a nivel del tercer dia.

Caso probable (Segunda fase): paciente con los criterios de un caso sospechoso y durante el
curso de la enfermedad, a partir del cuarto dia, se pueden agregar al cuadro clinico:

= Petequias

= Equimosis

= Leucopenia y trombocitopenia acentuadas

»= Gingivorragia y/o epistaxis

= Dolor abdominal, principalmente en epigastrio y en el hipocondrio derecho; también
puede haber distensién abdominal.

= Toque del estado neurolégico, irritacion, agitacién, agresividad y también puede
observarse temblor fino en las extremidades superiores.

En los pacientes que cursan con una evolucion torpida hacia la gravedad, las manifestaciones
clinicas se hacen mas severas, pudiéndose observar:

»=  Sangramiento por el sitio de venipuncién

= Tos, taquipnea, tiraje, distress respiratorio o signos de dificultad respiratoria

= Hemorragias profusas por orificios naturales

= Hematemesis, melena, convulsiones toénico-clonicas generalizadas, estupor, comay se
puede producir fallecimiento del paciente.

Caso contacto: persona que realice actividades laborales comunes o que conviva con un caso
confirmado o probable para Fiebre Hemorragica Venezolana.

Caso confirmado: todo lo anterior mas la confirmacion virolégica mediante el aislamiento del
virus Guanarito, técnicas de biologia molecular, reaccion en cadena de la polimerasa con



transcriptasa reversa (RT-PCR) o la demostracion de niveles de anticuerpos clase especificos
tipolg M e lg G.

En las Figuras 3 y 4 pueden observarse la frecuencia de signos y sintomas de pacientes con
Fiebre Hemorragica Venezolana, pertenecientes al estado Portuguesa, durante el periodo
comprendido entre 1990 y 2004.

Patogénesis y Respuesta Inmune

Los conocimientos actuales acerca de los mecanismos mediante los cuales se produce la
enfermedad y su control en el humano, tanto por el virus Guanarito como por los otros
arenavirus, son en gran parte desconocidos. Investigaciones realizadas en pacientes con FHA
y con Fiebre de Lassa, han revelado la ausencia de complejos inmunes circulantes, de
activacion del sistema del complemento, depésito de inmunoglobulinas y C3 en los érganos de
los pacientes, lo que ha llevado a concluir que la patogénesis de la infeccion por los arenavirus
se atribuye al dafio directo del virus sobre el sistema sanguineo. Los estudios clinicos y
experimentales demuestran que los arenavirus se multiplican en las células en el tejido linfoide,
causando viremia prolongada, produciendo efecto citopatico directo en macréfagos y leucocitos
polimorfonucleares, lo que resulta en la activacion de factores plasmaticos y alteracién de la
permeabilidad capilar. Otros mecanismos pueden contribuir a la patogénesis de la enfermedad;
por ejemplo, en pacientes con FHV y FHA, se encuentran altos niveles de interferon a,
demostrando una correlacion entre estos titulos y la evolucién de la enfermedad, pero sin
establecerse aun el papel que desempefia en el dafio tisular (25-27).

Durante el proceso infeccioso en la FHV se produce una profunda alteracion del
funcionamiento de las poblaciones de linfocitos B, subpoblaciones T4 y T8; estas
anormalidades desaparecen durante la convalecencia, alrededor de la 5ta semana, periodo
durante el cual comienza a detectarse la respuesta inmune especifica para estos virus.

Diagndstico diferencial

El diagndstico de la FHV puede establecerse usando los siguientes criterios: historia
epidemiolégica, signos y sintomas iniciales y alteraciones hematoldgicas, considerandose
como diagndstico diferencial otras Fiebres Hemorragicas, tales como: dengue, paludismo,
fiebre amarilla, hepatitis, leptospirosis, fiebre tifoidea, fiebre hemorragica con sindrome renal,
mononucleosis infecciosa discrasias sanguineas, etc.

Pruebas de laboratorio en el ingreso y evolucién del paciente

= Hematologia completa (cada 48 horas)
= Recuento plaquetario (diariamente)

= Tiempo de Protrombina (TP)

= Tiempo de Tromboplastina (PTT) (diario)

= Transaminasa Glutamico Oxaloacética (TGO)

= Transaminasa Glutamico Pir(vica (TGP) (cada 48 horas)
= Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) (al ingreso)

= Proteinas totales y fraccionadas (cada 48 horas)
= Uroandlisis (cada 48 horas)
=  Glicemia (cada 48 horas)



= Ureay Creatinina (cada 48 horas).

= Bilirrubina total y fraccionada (cada 48 horas).

= Rx de torax (al ingreso).

= Eco abdominal de presentarse alteracién hepéatica, renal o ascitis

= Gasometria arterial sobre la base de criterio clinico

= Toma de muestras para estudios viroldgicos y serologicos los dias 0, 5, 10, 15 y si el
paciente permanece mas tiempo, la Ultima toma debe ser antes de egresar.

Epidemiologia de la Fiebre Hemorragica Venezolana

Los estudios epidemioldgicos retrospectivos demuestran que, posiblemente el virus Guanarito
ha existido en la poblacion de roedores pr muchos afos. Sin embargo, antes de 1989 los
casos de FHV ocurrian en forma esporadica, debido al pequefio nimero de habitantes en el
medio rural del Municipio Guanarito, estado Portuguesa. La incorporacion de nuevas tierras a
la actividad agricola y el incremento de la migraciéon al medio rural, produjeron los cambios
ecolégicos favorables para el aumento de la poblacion de roedores silvestres. Como
consecuencia, se incrementd el riesgo humano a la infeccién por patégenos transmitidos por
roedores, y ocurrieron cambios en el patrén epidemiolégico de las enfermedades tal y como se
ha observado con la FHV (28).

La enfermedad humana debida a los arenavirus esta determinada por la patogenicidad del
virus, la distribucién geografica del roedor reservorio, y por factores ecolégicos y
socioculturales asociados con el humano.

En la Figura 5 puede observarse el inicio de la onda endémica de FHV a partir de 1989, desde
el Municipio Guanarito del estado Portuguesa hacia otros municipios del mismo estado y hacia
otros estados vecinos.

Distribucion de areas endémicas y de riesgo en humanos para Fiebre Hemorragica Venezolana
Los estudios sobre la distribuciébn geografica del virus Guanarito nos demuestra que el
reservorio (Zygodontomys brevicauda) estd ampliamente distribuido en Los Llanos centro-
occidentales del pais, y se ha demostrado circulacién viral en los estados Portuguesa, Barinas,
Guarico, Cojedes y Apure, pero solo en los tres primeros se han identificado casos en
humanos, confirmados etiolégicamente por el laboratorio. Por lo tanto, estas zonas se
consideran areas endémicas, mientras que los estados Cojedes y Apure representan areas de
riesgo para la enfermedad. A pesar de esta situacion, en las areas rurales la tasa de infeccion
en la poblacion es baja, pero al continuar los estudios sobre los factores de riesgo se ha
encontrado que, a medida que se presenta un nuevo ciclo epidémico, es mayor el nimero de
casos de morbilidad y mortalidad en humanos de poblaciones rurales (Figura 6).

Morbilidad para Fiebre Hemorragica Venezolana sequn edad

El rango estadistico de edad de los enfermos es de 76 afios, con maximo de 79 y un minimo de
tres, un promedio de edad de 30 afios y una mediana de 26, con una desviacion estandar de +
16 afos. El grupo de edad mas afectado es el econdmicamente productivo (15 - 45 afios), en
donde se presentaalrededor del 70% de los casos (200 casos). (Figuras 7 y 8).

La incidencia con relacion al sexo muestra un claro predominio en el masculino, presentandose
en mas del 70% de los casos, aunque en los Ultimos afios de observacion (2001-2004) la razén



de masculinidad de la incidencia de la enfermedad presenta una disminucién importante, ya
gue se ha observado un aumento en mujeres y nifios (Figura 9).

Roedores capturados en cuadricula fija

El Zygodontomys brevicauda junto al Sigmodon alstoni, son las especies de roedores mas
abundantes en la regién de Los Llanos venezolanos. Se encuentran asociados con una gran
variedad de habitats; sin embargo, ellos son especialmente abundantes en campos de cultivo
de maiz, sorgo, algodon y en la maleza que bordea los cultivos. La densidad de poblacion
presenta fluctuaciones estacionarias tipicas, con un incremento durante la estacion de sequia,
alcanzando méaximos niveles al final de la estacién seca, luego disminuye durante la estaciéon
de lluvia. La densidad de poblacion de Z. brevicauda presenta fluctuaciones ciclicas
significativas, alcanzandose una maxima densidad poblacional cada cuatro a cinco afios, las
cuales se correlacionan con los ciclos endémicos y epidémicos de la FHV.

En los estudios actuales sobre densidad poblacional a nivel de cuadricula fija, se ha observado
qgue el aumento de las poblaciones de este roedor ha dsminuido en funcién del tiempo. Es
decir, se observa un incremento en la cantidad de roedores en intervalos de tiempo mas cortos,
lo cual es un indicador de la posible aparicién de un nuevo ciclo epidémico de la enfermedad
(Figura 10).

Morbilidad de casos de Fiebre Hemorragica Venezolana

El ingreso de pacientes, segun los meses del afio, concentra mas del 50% de los casos en los
meses de noviembre, diciembre, enero y febrero, fechas que coinciden con una mayor
actividad agricola en las zonas afectadas, es decir a finales de la estacién lluviosa y principios
de la estacion seca (Figura 11).

El nimero de muertes en el periodo 1989-2004 presenta una curva similar a la morbilidad, con
picos en los afios sefalados y una letalidad promedio de 29,5%, siendo en el Ultimo afio la mas
elevada, alcanzando un 42%. De igual manera, en el total de casos fallecidos, fue
predominante € sexo masculino (68%) y en el grupo de 15 a 45 afios (67%), en contraste con
la letalidad, que es mayor en el sexo femenino (34%) y en el grupo de mas de 45 afos (45%).

Segun los estudios realizados y las estadisticas obtenidas, se observa que el inicio e cada
epidemia coincide con las temporadas de siembra, cosechas agricolas y las variaciones
ciclicas en la poblacién de roedores de Z. brevicauda. Esto se corresponde con los meses de
octubre y noviembre de cada afo, y se prolonga hasta los primeros meses del préximo afio.

Morbi-mortalidad para Fiebre Hemorragica Venezolana

La revision estadistica de la patologia permite sefialar la ocurrencia de 298 casos probables,
desde la aparicion de la enfermedad en el afio 1989 hasta el 31 de diciembre de 2001, con d
fallecimiento de 88 casos, lo que genera una letalidad de 30% en el periodo, observandose
ademas la ocurrencia de tres episodios de elevada incidencia o brotes epidémicos de Fiebre
Hemorragica Venezolana en el transcurso de estos 12 afios de estudios: un primer brote
coincidente con el inicio de la enfermedad en agosto de 1989 finalizando en diciembre de 1991
(97 casos); un segundo brote que se inicia en 1996 hasta finales del 1998 (139 casos); y un
tercer episodio que se inicia en el afilo 2001 y dura hasta 2003, registrandose en esta Ultima
epidemia un total de 221 casos probables, con 44 defunciones.




En la actualidad, hasta la semana N° 27 del afio 2004, se han presentado 14 casos probables
con 2 defunciones (Figura 12).

La Figura 13 muestra la proyeccién de morbi-mortalidad para FHV, desde 1981 hasta el 2008,
donde se refleja un evento muy significativo, grave y preocupante, como es el hecho de
acortarse el tiempo interepidémico y aumentar el nimero de casos probables y fallecidos en la
aparicion de cada nueva epidemia.

Virus Pirital y Filogenia de los Arenavirus Americanos
Virus Pirital

FAMILIA: Arenaviridae

COMPLEJO: Virus del Nuevo Mundo o Tacaribe Grupo A
ACIDO NUCLEICO: 2 ARN de cadena simple Ly S
RESERVORIO: Roedor (Sigmodon alstoni)

El virus Pirital es un nuevo arenavirus descubierto en Venezuela en 1997, a raiz de los estudios
sobre la ecologia de la FHV. Esta ampliamente distribuido en Los Llanos centrales y
occidentales de Venezuela (Figura 14). El reservorio natural del virus es el roedor Sigmodon
alstoni (Figura 15) (29-32).

En los estudios clinicos realizados en las poblaciones rurales, donde el virus Pirital es
endémico, no existe evidencia de que el mismo sea patégeno para el humano. Sin embargo,
los estudios seroldgicos realizados indican que este virus puede producir infeccion en el
humano pero sin evidencias de manifestaciones clinicas conocidas.

Filogenia de los Arenavirus Americanos

Mediante estudios de secuenciacién gendmica, utilizando el método de maxima parsimonia
mediante el vecino mas cercano, se observa que los virus Guanarito y Pirital difieren
ampliamente desde el punto de vista de su secuenciacion. El virus Guanarito se encuentra
dentro del Grupo B de los arenavirus causantes de fiebres hemorragicas, mientras que el virus
Pirital se encuentra en el Grupo A junto con los arenavirus que no estan asociados con
infecciones clinicas conocidas en humanos (Figura 16) (32-35).

Diagnostico de la Fiebre Hemorragica Venezolana

Toma, conservacién y transporte de las muestras para el diagndstico de laboratorio de la
Fiebre Hemorragica Venezolana

Las muestras deben ser tomadas bajo estrictas medidas de esterilidad y bioseguridad. Pueden
ser conservadas hasta por 24 horas a —4°C y enviadas inmediatamente al laboratorio de
aislamiento viral del Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel” (INHRR) o al Centro de
Investigaciones de Virosis Hemorragicas y Enfermedades Transmisibles (CIVIHET). En caso de
almacenamiento, conservarlas a—80°C, es decir, ultrabaja temperatura o en nitrégeno liquido,
hasta su posterior envio y procesamiento.



Ya que es necesaria la implementacion de medidas de bioseguridad y esterilidad de las
muestras bioldgicas recolectadas para los estudios de laboratorio, se recomienda la utilizacién
de crioviales para efectos de almacenamiento y transporte (envio) de las muestras. El empleo
de guantes, tapabocas, tubos y camisas Vacutainer es muy importante. En el caso de
pacientes con diagnéstico clinico probable de FHV, pacientes ingresados en la UCI y fallecidos,
es indispensable el uso de equipos de proteccion de alta seguridad.

En el caso de muestras seroldgicas para estudios de aislamiento viral, es recomendable que el
volumen de suero sea suficiente para la realizacion de todos los estudios virales, y debe ser
dispensado en el criovial hasta que sélo ocupe la marca indicada en el mismo, ya que cuando
se congela el liquido, el sélido formado ocupa mayor espacio, lo cual implica un alto riesgo
bioldgico, pues el criovial puede romperse o explotar.

El envio debe hacerse en recipientes especiales segln los patrones establecidos para el
transporte de muestras biolégicas de alto riesgo infeccioso. En caso de pacientes fallecidos,
debe realizarse la autopsia. Se toman pequefios fragmentos de tejido (pulmén, higado, bazo),
se olocan en viales individuales sin agregarle formol ni solucién salina, se rotulan con la
identificacion del paciente y se envian inmediatamente las muestras refrigeradas a
Epidemiologia o a la Coordinacion de Estudios de Fiebre Hemorragica Venezolana. Si =
envian directamente al Instituto Nacional de Higiene, hacerlo en suficiente hielo seco.

Diagnéstico de laboratorio de la Fiebre Hemorragica Venezolana

Aislamiento Viral

El diagnéstico etiolégico especifico de la FHV puede hacerse mediante el aislamiento e
identificacién del virus Guanarito a partir de muestras seroldgicas seriadas, tomadas durante la
fase aguda de la enfermedad, es decir, al 1, 3, 5,7 y 10 dias del inicio del cuadro clinico o a
partir de sangre y tejidos en los casos fatales. La utilizacién de lineas celulares, tales como
células Vero E-6 y posterior aplicacién de la técnica de Inmunofluorescencia Indirecta (IFI),
empleando anticuerpos monoclonales especificos contra el virus Guanarito, permite confirmar
el posible aislamiento del agente viral.

RT-PCR

Mediante la amplificacion parcial del ARN viral, por la técnica de reacciéon en cadena de la
polimerasa, utilizando transcriptasa reversa (RT-PCR) y primers especificos para el virus
Guanarito, se puede lograr un diagnéstico confirmatorio de la FHV.

Serologia

También se puede utilizar la deteccién de anticuerpos especificos clase Ig G en muestras de
suero recolectadas en la fase convaleciente de la enfermedad, es decir, a los 5, 7, 10, 15, 40 y
70 dias, utilizando la técnica de IFI cuantitativa o el ensayo inmunoenzimatico ELISA, para la
deteccion de anticuerpos clase especificos tipo Ig M e Ig G.

Esquema cronolégico de toma y nUmero de muestras a colectar
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1 3 5 7 10 15 40 70
Estudio Seroldgico X X X X X X
Aislamiento viral X X X X X
PCR X X X

Tratamiento antiviral, Prevencion y Control de la Fiebre Hemorragica Venezolana
La Ribavirina ha demostrado ser muy efectiva en infecciones por virus Lassa en monos
Macacus rhesus y seres humanos. La administracion de Ribavirina por via intravenosa a
pacientes con fiebre de Lassa en los primeros dias de la enfermedad, reduce el riesgo de morir
de un 55% a 5%. La dosis inicial es de 1 gr. seguida por 1 gr. diario administrado en cuatro
dosis por cuatro dias, y luego 0,5 grs. diarios por seis dias. La Ribavirina oral también ha sido
efectiva reduciendo la tasa de mortalidad en pacientes con esta enfermedad, recomendandose
2 gr. como dosis inicial seguida de 1 gr diario administrado en tres dosis durante 10 dias.

La Ribavirina ha tenido actividad antiviral contra el virus Junin y Guanarito in vitro, asi como en
el tratamiento de pacientes con FHA. Recientemente se ha demostrado la efectividad antiviral
de esta droga en el tratamiento de uno de los investigadores que se infecté accidentalmente en
el laboratorio cuando trabajaba con virus Sabia. La administraciéon de Ribavirina durante los
tres primeros dias de la aparicion de los sintomas modific6 el curso y severidad de la
enfermedad (36-40).

En la actualidad, se disefia un protocolo clinico terapéutico de Ribavirina para demostrar su
eficacia en los pacientes con Fiebre Hemorragica Venezolana.

Participacion Comunitaria para la prevencion y control de la Fiebre Hemorragica Venezolana
Debido a las caracteristicas propias de la Fiebre Hemorragica Venezolana, para su prevencion
y control se requiere una amplia y efectiva participacion de la comunidad, tanto en las areas
endémicas como en las zonas de riesgo. Esta participacién debe ir acompafiada de acciones
institucionales locales y regionales. En tal sentido, se recomienda realizar las siguientes
acciones:

1. Conformar equipos multidisciplinarios locales y regionales, con el objetivo de impulsar
acciones articuladas que busquen la participacion de los habitantes de las
comunidades de las areas endémicas y de riesgo en sus propios procesos de cambio.

2. Detectar lideres comunitarios de la zona, con el fin de capacitarlos e incorporarlos
como agentes de cambio.

3. Desarrollar una campafia de sensibilizacion y motivacién en las comunidades de las
areas endémicas y de riesgo, a través de reuniones vy talleres.

4, Realizar un diagndéstico participativo en las comunidades previamente motivadas, para
lograr sistematizar el conocimiento de su realidad y de su practica. Establecer un plan
de accién y conseguir acuerdos y compromisos entre la comunidad y las instituciones
involucradas, fortaleciendo asi la capacidad organizativa de la comunidad.

5. Conformar un grupo comunitario en cada zona endémica o de riesgo, que se encargue
de realizar un monitoreo permanente.

6. Desarrollar actividades de informacién y capacitacién en las comunidades de las zonas
endémicas y de riesgo.
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Précticas generales para evitar la infestacion de las viviendas por roedores

= Utilizar malla de acero o cemento para sellar, aislar o cubrir todos los orificios que
existan en la vivienda, con un diametro de 0,5 cm o mayor.

» |nstalar protectores metalicos como barrera contra roedores, alrededor de la base de
habitaciones de madera, arcilla o adobe, hasta una altura de 30 cm y una profundidad
de 15 cm.

= Colocar 10 cm de grava debajo de la base de las viviendas u otras casas rodantes,
para evitar que los roedores hagan tlneles.

= Disminuir las posibilidades de que los roedores hagan madrigueras y cuenten con
alimentos, en un radio de 30 metros alrededor de la vivienda.

= Cortar yerbas, arbusto y malezas densas en un radio de 30 metros alrededor de la
vivienda.

= Utilizar cimientos altos de cemento en la construccion de cobertizos, establos, anexos o
depdsitos de lefias.

* Enla medida de lo posible, situar los depdsitos de lefia a una distancia de 30 metros o
mayor de las casas y procurar que los lefios estén separados unos 30 cm del suelo.

= Almacenar los granos y alimentos para animales en recipientes a prueba de roedores.

= Eliminar los elementos que pudieran atraer a los roedores cerca de las casas, y
almacenar los alimentos y el agua en recipientes a prueba de roedores.

= No dejar alimento para mascotas en sus platos o bandejas.

= Colocar la basura y los desperdicios en recipientes a prueba de roedores que estén
como minimo a 30 cm de altura del suelo.

= Tirar en sitios lejanos basura, vehiculos abandonados, neumaticos desechados u otros
articulos que pudieran servir de nido a los roedores.
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Figura 1. Distribucion geografica de los Arenavirus en America y sus resenvorios




Figura 2. Zpgodontomys brevicauda
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FUENTE: UNIDAD DE INVESTIGACION FIEBRE HEMORRAGICA VENEZOLANA
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FUENTE: UNIDAD DE INVESTIGACION FIEBRE HEMORRAGICA VENEZOLANA
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FUENTE: PROGRAMA FIEBRE HEMORRAGICA VENEZOLANA
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FUENTE: UNIDAD DE INVESTIGACION. PROGRAMA FIEBRE HEMORRAGICA VENEZOLANA.
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Figura 14. Fiebre Hemorragica Venezolana. Muestreo de Roedores. 1980 — 2004.




Figura 15. Sigmodon alstoni
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Figura 16. Arbol filogenético de los Arenavirus del Nuevo Mundo
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Figura 17. Fiebre Hemnrragica Venezolana. Actividades






