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Introduccion

En los dltimos afios se registré aumento generalizado
de las enfermedades transmitidas por mosquitos en
EE.UU. La aparicion de la encefalitis por virus La Crosse
nos recuerda, una vez mas, la importancia de las
medidas preventivas.

El virus La Crosse, uno de los bunyavirus del
serogrupo California, es la causa mas frecuente de
encefalitis por arbovirus en pacientes pediatricos de
EE.UU. Los mosquitos lo transmiten al ser humano y
provoca enfermedad esencialmente en nifios.

En el pasado, la encefalitis por virus La Crosse era una
infeccion que predominaba en los estados de la franja
norte del medio oeste norteamericano. Desde 1993 se
registra un nuevo foco endémico en la regién sudeste, y
la mitad de los casos informados en todo el pais se
producen en West Virginia.! En 1997, se inform6 un
grupo de casos de encefalitis por virus La Crosse en
pacientes pediatricos en el este de Tennessee.! Desde
entonces, el virus aparenta ser endémico en la region.

El virus La Crosse se transmite al ser humano por la
picadura de mosquitos infectados, en especial el
mosquito de los huecos de los &rboles en el este, el
Aedes triseriatus. El mosquito de los huecos de los
arboles se considera el reservorio primario del virus en
la naturaleza.? Esta especie se reproduce en huecos
naturales de los arboles, en neuméaticos viejos y en
diversos elementos fabricados por el hombre en los que
se acumula agua. El Ae. triseriatus se alimenta
activamente durante el dia y tiene un radio de vuelo
limitado.

Aungue anualmente se informan alrededor de 70
casos de encefalitis por virus La Crosse a los Centros de
Control y Prevencion de Enfermedades de EE.UU.,! se
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estima que cada afio se producirian alrededor de

300 000 infecciones en seres humanos y que por cada
caso informado se producen unas 1 000 infecciones
asintomaticas o con sintomas leves.*® Las estimaciones
de la relacion entre infecciones inaparentes y aparentes
en nifios variaron entre 26:1° y 1 500:1.* En areas muy
endémicas, la seropositividad aumenta con la edad y la
prevalencia de anticuerpos puede alcanzar el 35% al
llegar a la vida adulta.® La encefalitis por virus La Crosse
es una enfermedad esencialmente pediatrica; 75% de
los casos informados se producen en menores de 10
afios y sélo 3% en mayores de 20 afios.?2 Después de un
periodo de incubacion de 3 a 7 dias, los nifios a menudo
desarrollan un prédromo leve, tipico de muchas
enfermedades virales, que incluye fiebre, cefaleas,
malestar y vomitos. En la mayoria de los casos, la
enfermedad sigue un curso no complicado, con
resolucion de los sintomas al cabo de 7 u 8 dias. Se
desconoce la proporcion de infecciones sinto-maticas
gue evolucionan a encefalitis 0 meningitis, ya que la
mayoria de los casos con sintomatologia leve
probablemente no son detectados y no se comunican a
las autoridades de salud publica. Se informé que entre el
6% y el 15% de los pacientes que se recuperaron de
cuadros de encefalitis por virus La Crosse sufren
convulsiones recurrentes.? La tasa de mortalidad de los
casos es inferior a 1%.” Es dificil distinguir a las
infecciones por virus La Crosse de otras infecciones
virales del sistema nervioso central. La mayoria no se
diagnostica clinicamente. En las que se establece el
diagnéstico, las manifestaciones varian desde

Encefalitis por virus La Crosse en Tennessee, EE.UU.
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Figura 1. Numero de casos de encefalitis por virus La Crosse
informados en Tennessee, EE.UU. * Los datos del afio 2002 son
preliminares.
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enfermedades virales ines-pecificas hasta meningitis
aséptica o encefalitis evidente. Los sintomas mas
frecuentes de la infecciéon del SNC por el virus La
Crosse entre 40 casos informados en Tennessee entre
1997 y 2000 incluyeron fiebre (98%), cefaleas (98%),
vomitos (78%), rigidez de nuca (40%), cambios de
conducta (63%), fotofobia (53%) y alteracién del estado
de conciencia (60%). A menudo se producen
convulsiones (40%). El recuento leucocitario

promedio en el liquido cefalorraquideo (LCR) fue de
210 por mm3. La media de edad de los pacientes de
Tennessee fue de 7.3 afios; 95% de los casos de
meningitis/encefalitis eran menores de 18 afios y 65%
eran varones.

Se requieren estudios de laboratorio especificos para
establecer el diagnoéstico de infeccion por virus La
Crosse. La presencia de anticuerpos IgM especificos
contra este agente en el LCR es diagnéstica. Los niveles
séricos de anticuerpos IgM pueden permanecer
elevados durante més de 9 meses en més de la mitad
de los pacientes; @ por lo tanto, el diagnostico serolégico
requiere la demostracion de un cambio en el titulo de
anticuerpos séricos (IgG o IgM) equivalente a cuatro
veces el valor inicial. El diagnéstico también se confirma
con la demostracién de anticuerpos IgM especificos
contra el virus La Crosse en LCR o suero mediante
enzimoinmunoensayo (ELISA) de captura. Los
anticuerpos IgM en suero se confirman mediante la
demostracion de anticuerpos IgG en otro ensayo
serologico (como neutralizacion o inhibicion de la
hemaglutinacion).®

Epidemiologia en Tennessee

En 1997 se informaron diez casos de encefalitis por
virus La Crosse en el este de Tennessee.! En los 33
afios anteriores so6lo se habian informado 9 casos en
todo el estado. Desde 1997, todos los afios se informan
casos en la misma region (figura 1), con propagacion
gradual hacia el este (figura 2).

En 1998 y 1999 se realizd un catastro serolégico para
detectar anticuerpos contra el virus La Crosse en
muestras de suero obtenidas por el laboratorio estatal
en el este de Tennessee.? S6lo se detectaron
evidencias de anticuerpos contra el virus La Crosse en 5
(0.5%) de 1000 muestras de suero. Tres de estos 5
especimenes pertenecian a personas menores de 26
afios. Los hallazgos indicaron que el virus La Crosse
habia sido introducido recientemente en la region, y no
que se encontraba alli desde hacia muchos afios pero
no habia sido identificado.

Para comprender mejor el surgimiento de la infeccion
por virus La Crosse en el este de Tennessee, en el afio
2000 se realiz6 un estudio de cohortes a ciegas. ** Se
incluyeron 40 nifios con infecciones del sistema nervioso
central, en 16 (40%) de los cuales posteriormente se
confirmd por métodos serolégicos la infeccion por el
virus La Crosse.

Los factores asociados significativa-mente con ella
incluyeron el nUmero promedio de horas por dia que el
paciente se encontraba al aire libre (5.9 horas para los
casos por virus La Crosse vs. 4.0 horas para el resto de
los pacientes; p = 0.049), vivienda en un terreno con
uno mas huecos en los arboles en un radio de 100 m
(riesgo relativo = 3.96; p = 0.028) y la carga de Aedes
albopictus alrededor de la vivienda (que fue mas de 3
veces mayor en los casos de encefalitis por virus La
Crosse).

Distribucion del virus La Crosse
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Figura 2 . Distribucion de los casos de encefalitis por virus La
Crosse en EE.UU. Cada afio se comunican, en promedio, 73
casos a los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades.
Se informaron casos en 27 estados; aquellos informados entre
1997 y 2001 en Tennessee se agruparon en forma
predominante en la regién oriental del estado.

Discusién

El Ae. triseriatus, o mosquito del hueco de los arboles
del este, es el vector primario del virus La Crosse.® El
virus se transmite en esta especie de mosquito en forma
vertical (por via transovarica) u horizontal (venérea).
Diversos mamiferos pequefios, tales como la ardilla
listada del este, la ardilla gris y el zorro rojo, pueden
actuar como huéspedes de amplificacion.® Este aspecto
de la biologia del virus La Crosse es considerablemente
diferente de la del virus del oeste del Nilo; por ejemplo,
posee un ciclo natural ave-mosquito. En el afio 2000, el
virus La Crosse se aisl6 por primera vez de Ae. albopictus
(mosquito del tigre asiatico) infectados naturalmente en el
este de Tennessee.*? Con anterioridad, en estudios de
laboratorio se habia demostrado que esta especie era un
vector competente del virus La Crosse, pero el agente
nunca habia sido identificado en mosquitos del tigre
asiatico infectados naturalmente. El Ae. albopictus fue
introducido en los EE.UU. en 1985 y se propagd
rapidamente a unos 30 estados.

Actualmente es el mosquito mas abundante en
Tennessee. El Ae. albopictus es un picador agresivo que
comparte un nicho ecolégico con el Ae. triseriatus y puede
reemplazar rapidamente a esa especie en sus areas de
reproduccion, en especial en los ambientes
peridomeésticos. Es un vector natural del dengue y puede
desempefiar un papel en la transmisién de otros arbovirus
gue afectan a los seres humanos.*® Sera importante
continuar con el estudio de la importancia de la
transmision por Ae. albopictus en la propagacion del virus
La Crosse a nuevas areas.

No existe un tratamiento especifico para la enfermedad
provocada por el virus La Crosse. Debido a que sus
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vectores tipicamente se reproducen en huecos de los
arboles o en envases creados por el hombre, puede ser
dificil controlarlos con los aerosoles insecticidas
utilizados a menudo para eliminar otras plagas de
insectos. En &reas endémicas, el personal sanitario y los
médicos deben conocer el diagnéstico posible de
infeccion por virus La Crosse. Se deben alentar las
medidas de proteccion personal; entre las principales se
encuentran el uso de repelentes de insectos,
vestimentas protectoras, evitacion de las areas
infestadas y eliminacion del habitat de reproduccion,
como neumaticos descartados u otros recipientes que
pudieran contener agua, en particular los que se
encuentran préximos a areas en donde juegan los nifios.

Aln persisten varios interrogantes importantes acerca
de la biologia y la epidemiologia del virus La Crosse. Por
ejemplo, es probable que la rapida propagacion del virus
del oeste del Nilo en EE.UU. se deba a la dispersion de
su reservorio natural mas importante, las aves. Por el
contrario, el virus La Crosse tipicamente ha sido una
enfermedad mas localizada, con focos endémicos netos.
No se conocen completamente las causas de la
propagacion del virus La Crosse a nuevas areas
geograficas. También se ignora por qué las infecciones
primarias se manifiestan principalmente en nifios, a
diferencia de las provocadas por el virus del oeste del
Nilo, que afectan especialmente a los ancianos.

Hasta hace poco tiempo, los arbovirus transmitidos por
mosquitos no se consideraban una amenaza importante
para la salud en EE.UU. La encefalitis de St. Louis ha
provocado epidemias intermitentes, localizadas, pero el
Gltimo brote importante se produjo en la década de 1970.
En 1999, se introdujo el virus del oeste del Nilo en el
nordeste de EE.UU., y a partir de entonces se propago
rapidamente por todo el pais.

En 2002 se informaron alrededor de 3 600 casos en
seres humanos en 39 estados, con méas de 210 casos
fatales.’* En 1999 se produjo una gran epidemia de
encefalitis de St. Louis en Louisiana (20 casos) y en el
afo 2002, el mismo estado inform6 el mayor nimero de
infecciones por virus del oeste del Nilo. Todos estos
arbovirus tienen ciclos de vida, manifestaciones clinicas
y caracteristicas epidemiolégicas diferentes.

Sin embargo, el aumento general observado de las
enfermedades transmitidas por mosquitos en EE.UU.
tiene importantes consecuencias. En particular, la
epidemia reciente de virus del oeste del Nilo ha generado
gran atencion en los medios de comunicacion y
preocupacion en la poblacion. Aunque la comunidad
meédica debe realizar todos los esfuerzos para mantener
en perspectiva la amenaza de las enfermedades por
arbovirus en comparacion con otros peligros para la salud
publica, el estado de alerta de la poblacion puede brindar
una oportunidad para resaltar la importancia de la
proteccion personal y la prevencion de las enfermedades.
La aparicion del virus La Crosse y otros arbovirus en
EE.UU. nos recuerda, una vez mas, que no podemos ser
complacientes con respecto a la prevencion y el control de
enfermedades, y que el surgimiento continuo de algunas y
la reaparicion de otras obliga a mantener una
infraestructura de salud publica adaptable y con recursos
suficientes.

Dr. Timothy F. Jones
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Introduccion

Teniendo en cuenta las publicaciones referidas a la
trasmision del virus de la hepatitis C (HCV), se concluye
gue la forma mas usual de contagio es la via parenteral.!2
La transmision por contagio sexual y perinatal es
considerablemente inferior en comparacion con el virus
de la hepatitis B.2®

Por lo expresado anteriormente, contindia siendo de
interés conocer la difusion familiar de HCV en parientes
de portadores, ya que estudios epidemiolégicos dan, por
ejemplo en Espafia, de 2% a 3% de la poblacion con
evidencias serolégicas de infeccion por este agente.*

En un trabajo realizado por nuestro grupo'? se
analizaron 270 familiares de 80 pacientes
seroldgicamente positivos provenientes de centros de
hemodidlisis y pacientes hemofilicos.

De los pacientes que han recibido transfusiones en
algin momento de su vida y que se contagian del virus de
la hepatitis C, el 80% puede pasar a la cronicidad, y de
éstos el 80% tiene mayor riesgo, a largo plazo, de
desarrollar cirrosis y carcinoma hepatocelular.?

Actualmente, al disponer de marcadores de la infeccion,
se ha visto que el HCV es el responsable del mayor
ndmero de hepatopatias crénicas de origen viral en el
mundo occidental. Y a medida que aumenta la
sensibilidad de las técnicas, aparecen marcadores de
infeccion en personas asintomaticas o con otras
entidades clinicas no relacionadas con una hepatitis viral,
tales como el sindrome de Sjogren o liquen plano.

Resulta claro, entonces, que conocer la difusién del
virus de la hepatitis C en familiares de portadores tiene
interés porque cuanto mas temprano se realice el
diagndstico, mas precozmente se puede iniciar el
tratamiento.

Material y métodos

Para conocer la difusion del virus de la hepatitis C en
familiares de portadores y sobre la base de la variada
bibliografia relacionada al diagnéstico serolégico del HCV,
se utilizé como prueba un test de ELISA de segunda
generacion.

Se incluyeron en la encuesta 270 contactos familiares
de 80 pacientes serolégicamente positivos provenientes
de centros de hemodidlisis y pacientes hemofilicos.

De los 80 pacientes portadores del HCV, 68 se habian
contagiado aparentemente por transfusiones de sangre;

uno de los pacientes bajo dialisis era personal sanitario y
11 no tenian antecedentes de transfusiones.

Todos los datos obtenidos de los familiares de
portadores fueron extraidos por encuesta programada,
cuyos parédmetros fueron: edad, sexo, grado de relacién
familiar, uso de drogas intravenosas, habitos sexuales,
transaminasas, y anti-HCV por test de ELISA de segunda
generacion.

Ademas se tuvieron en cuenta 5 683 donantes
voluntarios de sangre, a quienes se les practicé el mismo
método seroldgico en el momento de la donacion, pero
sin realizarles encuesta, incluyéndoselos como grupo de
incidencia de marcadores de infeccion del virus de
hepatitis C en la poblacion general.

Resultados

De los convivientes en estudio se obtuvo positividad del
anti-HCV en tres personas de los 270 familiares (1.11%).
Ninguno pertenecia a grupos de riesgo (homosexuales,
hemodializados, personal sanitario, drogadictos) o al
menos negaron serlo.

En cuanto a la distribucion entre los contactos familiares,
la pareja sexual fue positiva en 2 casos, y 1 hijo de madre
portadora. En lo que respecta a donantes voluntarios de
sangre, se obtuvo positividad en 11 personas del total
(0.1%).

Discusién

La via de transmision mas frecuente del HCV es la
percutanea, a través de la administracion de
hemoderivados, 6rganos donados, punciones con agujas
contaminadas.'® Sin embargo, hay otras formas de
transmision, como perinatal, sexual u ocupacional, tal
como lo expresan algunas publicaciones.>”

La prevalencia mundial entre donantes voluntarios de
sangre varia entre 0.3% y 1.5%.2 En EE.UU. la
prevalencia es de 0.6%.8 En la poblacion que nosotros
estudiamos, la incidencia en los donantes de sangre fue
de 0.19%.

Habria una relacién importante entre el nimero de
productos sanguineos recibidos y el riesgo de infectarse
por HCV, como ocurre con los pacientes hemofilicos. Se
comprob6 que en los que reciben méas de 100.000
unidades de crioprecipitados por afio, la tasa de infeccion
fue de 76%, mientras que en aquellos que requirieron
menos, fue de 46%.% Esto nos obliga a tener en cuenta
gue entre los puntos a considerar en los pacientes
portadores del HCV se encuentra una estimacion de los
hemoderivados recibidos (factor que no hemos
considerado en nuestro trabajo por carecer de archivos
adecuados). En cuanto a la poblacion de hemodializados,
se considera que el 70% presenta hepatitis aguda por
HCV en algiin momento de su tratamiento dialitico, y
generalmente se los identifica en estados crénicos.

Por su parte, el personal sanitario que tiene contacto con
sangre o sus productos presenta riesgo incrementado de
contraer HCV. El riesgo es estimado en 18%.

En cuanto al uso de drogas intravenosas, es elevada la
incidencia de infecciéon por HCV,® pero en la poblacién
objeto del presente trabajo negaron todos estos
antecedentes.
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La tasa de prevalencia de infeccién en individuos que la
contrajeron por relaciones sexuales se calcula en 4%,
segun diferentes trabajos;° en nuestro estudio tuvo
resultado positivo el 2.5% ya que eran pareja sexual de la
poblacién afectada. Es importante considerar el nimero
de parejas sexuales y la concomitancia con infeccién por
HIV, que no estuvo presente en el estudio, pero que es
interesante valorar.

Un individuo era hijo de madre portadora (2.7%); la tasa
de transmision perinatal es del 7% aproximadamente. En
mas del 40% de portadores de HCV no se identifica la
via de infeccion; estos casos se denominan esporadicos,
y podrian haberla adquirido por via percuténea,
exposicion mucosa o por vias no tradicionales como
tatuajes o incluso contacto casual en un ambito familiar.
Trabajos realizados en Japon demostraron una tasa de
infeccion de familiares de portadores del 8.8%,
aparentemente por las vias no tradicionales antes
citadas.?®

Es importante destacar que se deberian evaluar las
concentraciones de HCV en otros fluidos corporales
ademas del plasma, como saliva y semen; en el estudio
realizado por Fried y colaboradores no detectaron por
HCV-ARN en portadores cronicos, pero otras
experiencias demuestran que esta presente en el semen
y otras en la saliva.l?

Estos resultados nos llevaron a pensar que no hay
diferencias con respecto al resto del mundo en cuanto a
las formas de transmision del HCV y que deberian
tomarse medidas que conduzcan a educar a la poblacion
sobre las formas de contagio, asi como también instruir a
los profesionales de la salud y cuidadores sobre las
formas de evitar la difusion del virus, ya que otras vias
como saliva, semen o contacto familiar pueden ser
responsables del contagio.

Dr. José Hipolito Vilar
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