Salud(i)Ciencia 25 (2022) 24-30

Y o N

~ Este nimero: www.siicsalud.com/saludiciencia/index.php

Anteriores: www.siicsalud.com/saludiciencia/numeros_anteriores.php

Disponible en SIIC Data Bases

SaludoCiencia

Revision

Fiebre hemorragica Chapare: una enfermedad
zoonotica emergente producto de la expansion

agricola

Esdenka Pérez Cascales

Freddy Tinajeros Guzman, PhD. en Salud Publica, Coordinador

Bidloga, MSc. en Microbidloga Clinica, Gerente General, BIOSCIENCE SRL, Santa de Proyectos, Investigador Asociado, Asociacion Benéfica PRISMA, Santa

Cruz de la Sierra, Bolivia

Acceda a este articulo en siicsalud

www_siicsalud.com/dato/experto.php/169270

Recepcion: 5/1/2022 - Aprobacién: 6/4/2022
Primera edicién, www.siicsalud.com: 27/4/2022

Enviar correspondencia a: Esdenka Pérez
Cascales, BIOSCIENCE SRL, Av. Alemana, Calle
Las Pifas N° 2157, Santa Cruz de la Sierra, Bolivia
esden.biogen@gmail.com

o~ T Especialidades médicas relacionadas,
gy  Produccion bibliografica y referencias
profesionales de los autores.

®
d www.dx.doi.org/10.21840/siic/169270

Introduccion

Cruz de la Sierra, Bolivia

Abstract

Chapare hemorrhagic fever is an emerging zoonotic disease caused by a Mammarenavirus, of the Are-
naviridae family, called Chapare virus. Its name refers to the region in which it first appeared. This virus
is transmitted through direct contact with the excreta of wild rodents that interact with humans by
invading homes close to a rural area and when humans enter the jungle for various reasons such as
agriculture and tourism, among others. This virus has been classified by the World Health Organization
as biosafety level IV, where pathogens with the highest risk for humans are included and for which there
are no vaccines available. It produces a febrile and hemorrhagic picture that leads to death two weeks
after the onset of symptoms. There is no vaccine or standardized treatment to treat this disease. The bio
ecological aspects of the reservoir are not known, nor are the factors that could be related to the emer-
gency in the area. An investigation should be carried out focused mainly on knowing the circulation of
the Chapare virus in the Bolivian tropics, knowing the bioecological characteristics of the reservoir to
produce and contribute with reliable information for the design of future surveillance and control stra-
tegies with community participation, as well as to strengthen laboratory diagnostic capacities in health
establishments in the municipality of Villa Tunari.
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Resumen

La fiebre hemorragica Chapare es una enfermedad zoondtica emergente causada por un Mammare-
navirus de la familia Arenaviridae, llamado virus Chapare; su nombre se debe a la regién en la cual
aparecio por primera vez. Este virus es transmitido por medio del contacto directo con las excretas de
los roedores silvestres que interacttan con el ser humano, al invadir las viviendas que se encuentran
cercanas al area silvestre y cuando el hombre incursiona a la selva por diversas razones, como las activi-
dades de agricultura o turismo, entre otras. Este virus ha sido catalogado por la Organizacién Mundial
de la Salud como nivel de bioseguridad IV, en el cual se ubican los patégenos de mayor riesgo para el ser
humano y para los cuales no existen vacunas disponibles. Produce un cuadro febril y hemorragico que
lleva al fallecimiento a las dos semanas de haber iniciado los sintomas. No existe vacuna ni tratamiento
estandarizado para tratar esta enfermedad, no se conocen los aspectos bioecologicos del reservorio y
tampoco los factores que podrian estar relacionados con la emergencia en la zona. Se debera realizar
una investigacion enfocada principalmente en conocer la circulacién del virus Chapare en la region del
tropico boliviano, conocer las caracteristicas bioecoldgicas del reservorio con el propésito de producir
y aportar con informacién fehaciente para el disefio de futuras estrategias de vigilancia y control con
participacion comunitaria, asi como fortalecer las capacidades de diagnéstico de laboratorio en los
establecimientos de salud del municipio de Villa Tunari.

Palabras clave: arenavirus, hemorragia, Chapare, fiebre hemorragica, reservorio

el contacto directo entre animales y seres humanos,? ya

Las enfermedades infecciosas emergentes y reemer- sea por ingestion, inhalacion o inoculacion de material
gentes son, en su mayorfa, de origen zoondtico' y se infeccioso. Estas enfermedades representan una amena-
transmiten de forma natural a través de la exposicién o za a nivel global, asi como un reto para la salud publica y
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la economia de los paises afectados por
ellas.” Las zoonosis son causadas por
microorganismos que coexisten con los
vectores, los reservorios y el hombre.?
La emergencia o reemergencia de las
enfermedades virales puede deberse a
varios factores, entre ellos las mutacio-
nes, las recombinaciones genéticas y las
alteraciones ambientales que afectan la
relaciéon virus-huesped.' En este sentido,
el aumento de la actividad comercial y
la movilizacién de personas, animales,
sus productos y subproductos han pro-
piciado una mayor diseminacion de las
zoonosis.? La propagacion de estas en-
fermedades también puede ser impulsa-
da por la modernizacion de las préacticas
agricolas, la invasion y destruccion del
habitat de las especies animales por par-
te de los seres humanos y al cambio cli-
maético, particularmente en las regiones
en desarrollo.?

Entre las zoonosis, las fiebres hemo-
rrdgicas son enfermedades emergentes
0, en su mayoria, reemergentes cau-
sadas por arenavirus. Estos virus se ca-
racterizan por tener genomas de tipo
ARN monocatenario bisegmentado y
ambisentido con apariencia “arenosa”;
forman parte de la de la familia Arena-
viridae, la cual se constituyd en 1976 e
incluye un Unico género.*® Esta familia,
compuesta por virus transmitidos por
roedores, se divide en dos complejos.*®
Por un lado, del Viejo Mundo, con el vi-
rus Lassa y el virus de la coriomeningitis
linfotrépica (LCM), considerados los mas
importantes dentro de este grupo; por
otro lado, el llamado complejo de virus
del Nuevo Mundo, que se divide en tres
clados principales (A, By C), y es el clado
B el que contiene los virus que produ-
cen fiebres hemorragicas,” como los vi-
rus Junin, Machupo, Guanarito y Sabia,
causantes de las fiebres hemorragicas
argentina, boliviana, venezolana y brasi-
lefia, respectivamente.? Los virus Junin,
Machupo y Guanarito pueden asociarse
con grandes brotes y casos fatales no
tratados que pueden superar el 30%.3
Particularmente, la fiebre hemorragica
boliviana es causada por el virus Ma-
chupo (MACV), que se aislo y caracte-
riz6 por primera vez en 1963, y desde
entonces ha causado brotes esporadicos
con notable reemergencia en 2007, en
el departamento del Beni.?

Actualmente, la familia Arenaviridae
consta de dos géneros, el género Are-

navirus, que paso a llamarse Mammarenavirus, y un se-
gundo género constituido en 2014, Reptarenavirus, pa-
ra varios virus de serpientes que han sido descubiertos
recientemente.*° El género Mammarenavirus cuenta con
dos nuevas especies, el virus Ryukyo (RYKV) y el virus Sou-
ris (SOUV), descubiertos en ratones en China y Camerun.
Asimismo, cinco especies fueron renombradas por el In-
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Tabla 1. Lista de los virus que componen la familia Arenaviridae (ICTV 2019).41°

Género |

Antennavirus

pecie

Hairy antennavirus

| Virus (abreviacién)
Wenling frogfish arenavirus 2 (WIFAV-2)

Striated antennavirus*

Wenling frogfish arenavirus 1 (WIFAV-1)

Hartmanivirus Haartman hartmanivirus*

Haartman Institute snake virus 1 (HISV-1)

Mammarenavirus | Allpahuayo mammarenavirus

Allpahuayo virus (ALLV)

Argentinian mammarenavirus

Junin virus (JUNV)

Bear Canyon mammarenavirus

Bear Canyon virus (BCNV)

Brazilian mammarenavirus

Sabida virus (SBAV)

Cali mammarenavirus

Pichindé virus (PICHV)

Chapare mammarenavirus

Chapare virus (CHAPV)

Cupixi mammarenavirus

Cupixi virus (CUPXV)

Flexal mammarenavirus

Flexal virus (FLEV)

Gairo mammarenavirus

Gairo virus (GAIV)

Guanarito mammarenavirus

Guanarito virus (GTOV)

Ippy mammarenavirus

Ippy virus (IPPYV)

Lassa mammarenavirus

Lassa virus (LASV)

Latino mammarenavirus

Latino virus (LATV)

Loei River mammarenavirus

Loei River virus (LORV)

Lujo mammarenavirus

Lujo virus (LUJV)

Luna mammarenavirus

Luna virus (LUAV)

Luli virus (LULV)

Lunk mammarenavirus

Lunk virus (LNKV)

Lymphocytic choriomeningitis
mammarenavirus*

Dandenog virus (DANV)

Lymphocytic choriomeningitis virus (LCMV)

Machupo mammarenavirus

Machupo virus (MACV)

Mariental mammarenavirus

Mariental virus (MRLV)

Merino Walk mammarenavirus

Merino Walk virus (MRWV)

Mobala mammarenavirus

Mobala virus (MOBV)

Mopeia mammarenavirus

Mopeia virus (MPOV)

Okahandja mammarenavirus

Okahandja virus (OKAV)

Oliveros mammarenavirus

Oliveros virus (OLVV)

Paraguayan mammarenavirus

Parané virus (PRAV)

Pirital mammarenavirus

Pirital virus (PIRV)

Ryukyu mammarenavirus

Ryukyu virus (RYKV)

Serra do Navio mammarenavirus

Amapari virus (AMAV)

Solwezi mammarenavirus

Solwezi virus (SOLV)

Souris mammarenavirus

Souris virus (SOUV)

Tacaribe mammarenavirus

Tacaribe virus (TCRV)

Tamiami mammarenavirus

Tamiami virus (TMMV)

Wenzhou mammarenavirus

Wenzhou virus (WENV)

Whitewater Arroyo mammare-
navirus

Big Brushy Tank virus (BBRTV)

Catarina virus (CTNV)

Skinner Tank virus (SKTV)

Tonto Creek virus (TTCV)

Reptarenavirus California reptarenavirus CAS virus (CASV)

Giessen reptarenavirus University of Giessen virus 1 (UGV-1)
University of Giessen virus 2 (UGV-2)
University of Giessen virus 3 (UGV-3)

Golden reptarenavirus* Golden Gate virus (GOGV)

Ordinary reptarenavirus Tavallinen suomalainen mies virus 2 (TSMV-2)

Rotterdam reptarenavirus ROUT virus (ROUTV)
University of Helsinki virus 1 (UHV-1)

*Especie Tipo

Modificado de Maes et al., 2018; Abudurexiti et al., 2019.

enumeran todos los
en especies; se inclu
en el nombre del vi
abreviaturas.

ternational Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV).*
A continuacion, se presenta la taxonomia aceptada
por el ICTV de la familia Arenaviridae. En la Tabla 1 se

arenavirus que se han clasificado
yen correcciones y actualizaciones
rus, asi como la ortografia de las
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Entre los arenavirus que han generado preocupa-
cion en los dltimos afos, se encuentra el virus Chapare
(CHAPV), que es el agente etiolégico de la fiebre hemo-
rragica Chapare (FHCH), descubierto en la comunidad
de Samuzabety, municipio de Villa Tunari, departamento
de Cochabamba, Bolivia. Se trata de un virus del género
Mammarenavirus, familia Arenaviridae, transmitido por
roedores.'" En este trabajo se presenta una revision acer-
ca de las caracteristicas conocidas hasta este momento
del CHAPV, y los reservorios naturales de los arenavirus.
Asimismo, se describen las manifestaciones clinicas, el
diagnostico, el tratamiento y la prevencion de la FHCH,
haciendo hincapié en los casos informados desde su apa-
ricion en 2004 hasta la actualidad.

Reservorios naturales de los arenavirus

El reservorio natural de los arenavirus son los roedores
(orden Rodentia), mamiferos placentarios con aproxima-
damente 2280 especies actuales. Su distribucion geogra-
fica esta basada en dos subfamilias; la subfamilia Murinae
del Viejo Mundo y la subfamilia Sigmodontinae del nuevo
mundo, la cual posee una gran diversidad, con aproxima-
damente 540 especies y 84 géneros distribuidos en todo
el continente americano. Los miembros de la subfamilia
Sigmodontinae son de pequefio tamafo, difieren en sus
caracteristicas fisicas, pueden ser omnivoros, granivoros o
frugivoros, y habitan practicamente en todos los ecosiste-
mas del continente americano. Algunos de ellos son muy
sensibles a la destruccion del héabitat natural, mientras
que otros logran adaptarse. Los géneros Oligoryzomys,
Sigmodon y Oryzomys habitan en América.’

Los roedores de la subfamilia Sigmodontinae tienen
importancia ecolégica, puesto que permiten la aireacion
del suelo e infiltracion de agua mediante la construccion
de sus madrigueras; son dispersores de semillas y contro-
ladores bioldgicos, ya que consumen grandes cantidades
de insectos que pueden ser considerados nocivos para la
agricultura. Ademas, son el alimento de gran cantidad
de carnivoros, aves de presa y serpientes. Sin embargo,
muchas especies de esta subfamilia son reservorios natu-
rales de agentes etiolégicos de varias enfermedades.’ La
via de transmision de animal a ser humano mediada por
vectores es un mecanismo de transmision de patdgenos
zoonoticos en el cual la fauna silvestre es el principal re-
servorio de estos agentes causales.’ 1213

Muchas infecciones zoonéticas son consecuencia de la
entrada abrupta del hombre a los habitats de diferentes
animales, comuUnmente aislados de las zonas urbanas.'
Cuando el ser humano interviene en los ambientes natu-
rales de los roedores, estos buscan refugio y alimento en
los lugares creados por el hombre y es ahi donde llegan
a producirse la mayoria de las zoonosis. El estudio de los
animales silvestres como reservorios y vectores de zoono-
sis permite esclarecer la posible aparicion de las enferme-
dades emergentes o reemergentes que estan relaciona-
das con la pérdida de la biodiversidad y de la diversidad
genética, con factores antropogénicos, la destrucciéon de
habitats naturales y el trafico de fauna silvestre, entre
otros. Esto ocasiona que ciertos animales silvestres repre-
senten una amenaza para la salud publica.’

Los roedores de la especie Calomys callosus son el re-
servorio natural del MACV,>'> conocido como el Unico
arenavirus patogénico encontrado en Bolivia hasta antes
de 2003. Otro arenavirus, el Latino virus, ha sido aislado
también de Calomys callosus en Bolivia.?

Este roedor silvestre presenta una amplia distribucién
que, se cree, incluye las tierras bajas de Bolivia, el cen-

tro-este de Brasil, Paraguay y el norte de Argentina.>'®
En el estudio realizado por Delgado y colaboradores so-
bre el CHAPV, se menciona que, debido a las dificultades
que se presentaron a la hora de trabajar en la zona del
primer brote, en la comunidad de Samuzabety, no se pu-
do obtener informacién precisa sobre el nimero de casos
notificados con enfermedad similar. Tampoco fue posible
determinar en aquel momento cudl era el roedor reser-
vorio natural de este virus. Esto hace que sea importante
realizar estudios en esta regién del Chapare para deter-
minar los riesgos a los que se podrian enfrentar los pobla-
dores de estas comunidades.? Sin embargo, en un estudio
realizado en 2019 en el municipio de Guanay, departa-
mento de La Paz, detectaron ARN de CHAPV en mues-
tras de tejidos obtenidos de 9 de 31 roedores (29%); la
especie de roedor identificada fue Oligoryzomys microtis,
el cual actualmente es considerado como potencial reser-
vorio de CHAPV."

Primeros casos de fiebre hemorragica Chapare

El primer brote de FHCH se registré entre diciembre
de 2003 y enero de 2004, con un pequefo foco de ca-
sos de fiebre hemorrégica (en aquel entonces no se pu-
do obtener detalles acerca del nimero de casos), en una
zona rural cerca del rio Chapare, llamado Samuzabety,
un pequefio pueblo ubicado a 35 km al nordeste del
municipio de Villa Tunari, donde la coca es el principal
cultivo.? El municipio de Villa Tunari también se destaca
por la produccién de miel, citricos y pifia, asi como pro-
duccion forestal, agroforestal y piscicola. Asimismo, la
zona ofrece una variedad amplia de atractivos turisticos
reconocidos a nivel local, nacional e internacional, como
ecoturismo, etnoecoturismo, turismo aventura y turismo
comunitario.'®

El primer caso confirmado de FHCH fue un caso fatal,
se traté de un agricultor de 22 afos de Cochabamba,
Bolivia, sin antecedentes de viaje y ninglin contacto con
casos de enfermedad compatible cuatro semanas antes
de iniciados los sintomas.>'" De este caso, a partir de
muestras de suero se aisld un virus no citopatico. Se rea-
lizo un estudio mediante inmunofluorescencia de anti-
cuerpos (IFA) y confirmacion por medio de la reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) y secuenciacién completa de los segmentos S
y L del ARN del virus. De esta manera, el virus halla-
do se identific6 como un arenavirus del Nuevo Mundo
clado B, el cual incluye todos los arenavirus patégenos
de América del Sur, y estrechamente relacionado con el
virus Sabia.> Ademas, se describié que presenta una di-
ferencia de nucledtidos del 26% en el segmento Sy del
30% en el segmento L y una diferencia de aminoacidos
para las proteinas L, Z, Ny GP del 26%, 28%, 15% y
22%, respectivamente. Esto indicd que se trataba de un
nuevo arenavirus, para el cual se propuso el nombre de
virus Chapare .

Esta estrecha relacion entre el CHAPV y el virus Sabia
de Brasil es interesante, ya que ambos causan fiebre he-
morragica similar a la ocasionada por los virus Junin, Ma-
chupo y Guanarito. Sin embargo, en el CHAPV y el virus
Sabia se observé necrosis hepatica extensa, lo que no se
registra cominmente en otras fiebres hemorragicas pro-
ducidas por arenavirus del Nuevo Mundo.?

A continuacién, se presenta un resumen de los pri-
meros ocho casos sospechosos y el caso confirmado de
FHCH, basados en las manifestaciones clinicas observa-
das y relatadas por el Dr. Simén Delgado V., inicialmente
médico de Samuzabety y luego de Eterazama.™



Primer caso

Ano 2000, localidad Samuzabety, Sindicato Puerto Su-
cre. Mujer de 22 anos, ama de casa, con diagnéstico de
fiebre tifoidea en Eterazama; acudié al Centro de Salud
Samuzabety con dolor de cabeza, fiebre, vomitos con
sangre, encias sangrantes, dolor de garganta al tragar
(odinofagia), dolor abdominal, deposiciones negras (me-
lena), artralgia, mialgia, dolor dorsolumbar y hematomas
en todo el cuerpo. Falleci¢ al sexto dia.

Segundo caso

Veintinueve de enero de 2003, Samuzabety, Sindicato
San Pedro. Mujer ama de casa, con diagndstico de fiebre
amarilla en Samuzabety. Posteriormente se descubrié que
la paciente estaba vacunada. Al realizar la autopsia se ob-
servaron manchas rojas en el cuerpo.

Tercer caso

Febrero de 2003, Samuzabety, Sindicato San Pedro.
Hombre de 22 afios, agricultor y esposo del segundo ca-
s0; inici6 con sintomas de enfermedad hemorragica el 5
de febrero. Presentd fiebre de 39 grados y sangrado de
encfas. Fue derivado al hospital Villa Tunari con diagnés-
tico de sindrome febril agudo, dengue y fiebre tifoidea.
Posteriormente, el informe concluyé shock hipovolémico
por hemorragia masiva debida a infeccién viral. Los exa-
menes de laboratorio arrojaron resultados negativos para
hantavirus, dengue y fiebre amarilla. El paciente falleci¢
al décimo dia.

Cuarto caso

Diez de junio de 2003, Samuzabety. Hombre de 17
afnos, agricultor, atendido inicialmente en Samuzabety
y, posteriormente, en Eterazama. Ingresé a emergencias
con fiebre, dolor de cabeza, mialgia, artralgia, hemato-
mas y vomitos con sangre. Fue derivado al hospital de
Villa Tunari y luego remitido al hospital Viedma de la ciu-
dad de Cochabamba, con diagnéstico de sindrome febril
en estudio, fiebre tifoidea. El paciente fallecié en Colomi,
siete dias después de presentar la enfermedad. Se obser-
vo necrosis de higado en la autopsia. Los examenes de
laboratorio dieron negativo para hantavirus, fiebre ama-
rilla, malaria y otros.

Quinto caso

Cuatro de enero de 2004, Samuzabety. Hombre de 22
afnos, agricultor, atendido inicialmente en Samuzabety
por fiebre; el paciente llego al hospital de Villa Tunari con
fiebre, dolor de garganta, labios y mucosa oral enrojeci-
dos, tos leve, hematomas, mialgia, artralgia, melena. A
los dos dias inicié vomitos con sangre y fue remitido al
hospital Viedma de la ciudad de Cochabamba. El pacien-
te fallecié 15 dias después de manifestarse los primeros
sintomas. Es de este caso que se aislo y se identificd por
primera vez el CHAPV, caso confirmado por los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC,
por su sigla en inglés), de Atlanta, Georgia, EE.UU.

Sexto caso

Cuatro de agosto de 2004, Eterazama. Mujer de 16
anos que en la primera consulta presento fiebre alta, do-
lor de cabeza, aun sin presencia de hematomas y sangra-
do de encias. Por la noche presentd vomitos con sangre,
inicio de hematomas y petequias. Fue internada en el
hospital Viedma de la ciudad de Cochabamba vy fallecid
alos 15 dias.
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Séptimo caso

Ano 2006, Samuzabety, Sindicato Mayor Jordan. Nifo
de 5 afos, presentd fiebre y fue atendido en el Centro
Médico de Samuzabety. Fue trasladado a Eterazama,
donde llegé pélido. El paciente fallecié al quinto dia de
iniciada la enfermedad. Se realizd biopsia de higado; los
analisis de laboratorio descartan hantavirus y enfermeda-
des conocidas.

Octavo caso

Dos de marzo de 2008, Samuzabety, Sindicato Villa
Carballo. Nifia de 11 afos, llegé a la primera consulta
con evolucién de tres dias de fiebre elevada, encias san-
grantes, vémitos con sangre, manchas rojas en la piel,
diagnostico de sindrome febril y hantavirus. Volvié a la
segunda consulta el 5 de marzo, pero la paciente fallecio.
Los anaélisis de laboratorio arrojaron resultados negativos
para hantavirus, fiebre amarilla y otras enfermedades.

Con la identificacion del CHAPV en 2004, a partir de
muestras del caso confirmado, se realizé en 2005, en
Samuzabety, una investigaciéon a cargo de una comisién
de los CDC de EE.UU. El estudio se realizé durante una
semana y consistio en la captura de roedores con la fina-
lidad de detectar el CHAPV. Sin embargo, los resultados
fueron negativos. Se mencioné que las condiciones clima-
ticas no ayudaron en las capturas de roedores. Ademas,
se tomaron muestras de sangre correspondientes a 500
personas de la zona en busca de anticuerpos contra el
virus. Seguin mencionaron los investigadores, estos resul-
tados también fueron negativos. Por otra parte, en 2005
se detectd el primer caso de hantavirus en el Chapare.'

Desde 2004 no se habian vuelto a registrar casos de
FHCH,® hasta que, en junio de 2019, en el municipio de
Caranavi, departamento de La Paz, Bolivia, se informaron
tres casos de fiebre hemorragica de etiologia desconoci-
da. Estos casos fueron descartados para dengue y fiebre
amarilla, y enviados a los CDC de EE.UU. para la identifi-
cacion correspondiente.® Mediante aislamiento viral y se-
cuenciacion de préxima generacion (next generation), se
logré identificar y caracterizar el virus circulante en el mu-
nicipio de Caranavi como una nueva variante del CHAPV .8
Los arboles filogenéticos muestran que las secuencias
estudiadas del brote de 2019 estan estrechamente rela-
cionadas con el virus Chapare de 2003, identificado en
la comunidad de Samuzabety (Cochabamba), con el cual
comparten mas del 89% y 88% de identidad para los
segmentos Sy L, respectivamente.’”

Hasta la fecha siguen presentandose casos esporadicos
de enfermedad hemorragica por arenavirus en el depar-
tamento de La Paz, Bolivia.

Patogénesis y manifestaciones clinicas del virus
Chapare

La patogenicidad de los arenavirus del Nuevo Mundo
clado B se relaciona con la interaccién eficiente entre las
glucoproteinas de superficie GP1 del virus y el receptor
celular humano transferrina 1 (TfR1).322%2! Posiblemente,
el CHAPV tenga propiedades de union al TfR1 similares,
aunque, hasta el momento, no se ha confirmado.?

El cuadro clinico entre las fiebres hemorragicas cau-
sadas por arenavirus es muy similar. Comienza con un
periodo de incubacién de una a dos semanas y, poste-
riormente, aparecen los primeros sintomas que incluyen
fiebre, malestar, mialgia y anorexia, seguido aproxima-
damente 3 a 4 dias después, por dolor de cabeza, do-
lor de espalda, mareos, nauseas, vémitos y postracion
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grave. Los sintomas hemorragicos y neurolégicos inclu-
yen petequias y encias sangrantes, temblores y letargo.?
Aproximadamente un tercio de los casos no tratados evo-
lucionan a sintomas neuroldgicos, hemorragicos o am-
bos, més graves con equimosis difusa y sangrado de las
membranas mucosas o sitios de puncién, delirio, coma
y convulsiones.? Los hallazgos de laboratorio muestran
leucopenia, trombocitopenia y aumento de los niveles de
aminotransferasa.'’

En el primer brote del CHAPV, en diciembre de 2003, el
Unico caso fatal confirmado tuvo manifestaciones clinicas
que incluyeron fiebre, dolor de cabeza, artralgia, mial-
gias y vomitos, con posterior deterioro, multiples signos
hemorragicos y muerte a los 14 dias después del inicio
de los sintomas.? Debido a la sintomatologia presenta-
da, el paciente fue inicialmente considerado como caso
sospechoso de fiebre amarilla o dengue hemorragico, sin
embargo, las pruebas dieron negativas, al igual que las
pruebas para MACV y otros arenavirus conocidos.?

Tras las observaciones realizadas por el doctor Simén
Delgado en los pacientes sospechosos de fiebre hemo-
rragica, se registraron todos los sintomas y se concluy6
gue los enfermos viven de 7 a 10 dias y después fallecen.
“Aparecen con dolor de cabeza y malestar general. Al dia
siguiente sube la fiebre, tienen artralgia, mialgia, dolor
dorsolumbar, vémitos con sangre, sangran las encias, se
inflaman las conjuntivas, melena, dolor abdominal, man-
chas rojas en el cuerpo y luego mueren. "

En el brote de 2019 (municipio de Caranavi), el primer
caso fue un agricultor de 65 anos que presentd ocho dias
de fiebre, mialgia, dolor retroorbital, dolor abdominal y
vémitos. El cuadro progresé con hemorragia gingival y
fallecié con sospecha de dengue grave."" El sequndo caso
fue una médica interna de 25 afios que atendio al primer
caso, y presento a los nueve dias los mismos sintomas; fa-
llecié a las dos semanas de iniciados estos. Sin embargo,
el tercer caso fue un agricultor de 22 afos que tuvo con-
tacto con el primer caso, tuvo los mismos sintomas con
erupcion maculopapular e irritabilidad y, al mes, fue dado
de alta.” El cuarto y el quinto de los casos estudiados
fueron dos trabajadores de la salud que tuvieron contacto
con el segundo caso y presentaron fiebre, artromialgia y
malestar general que progresé a hemorragia gingival. El
cuarto caso fue un trabajador de ambulancia que se re-
cuperd, mientras que el quinto caso, un gastroenterélogo
de 42 anos, fallecié. En este brote se confirmé la transmi-
sion de persona a persona.'

Identificacion y caracterizacion del virus
Chapare

La identificacién del CHAPV correspondiente al brote
de 2003, fue realizada en el laboratorio de contencién
de la Subdivision de Patdgenos Especiales de los CDC de
los EE.UU., a partir de muestras de suero de fase agu-
da, mediante cultivo en células Vero E6 e identificados
IFA3 El andlisis por RT-PCR del virus aislado, amplifico un
fragmento de 481 pb correspondiente a un arenavirus
del Nuevo Mundo clado B, que incluye los arenavirus que
producen fiebres hemorragicas en Sudamérica.?

Asimismo, los analisis de las secuencias de los segmen-
tos Sy L del virus aislado confirmaron a este como un
miembro Unico en el clado B de los arenavirus del Nuevo
Mundo y que se encuentra mas cercanamente relacio-
nado con el virus Sabia.® El CHAPV presenta diferencias
genéticas de entre el 36% y el 40% con otros virus del
clado B para el segmento S, y de entre el 39% vy el 40%

para el segmento L,> con una diferencia del 10% con el
MACYV para el segmento L.22 En los anélisis filogenéticos,
el CHAPV se muestra monofilético con el virus Sabid, y no
hay evidencia de reordenamiento o recombinacién entre
el CHAPV y otros arenavirus.?

Del brote correspondiente a 2019 en el municipio de
Caranavi, La Paz, se identificd en los CDC una nueva va-
riante del CHAPV en muestras de sangre y saliva, aspira-
dos traqueales, orina y semen, mediante secuenciacion
de préxima generacion,'''7 asi como en muestras de roe-
dores asociados con el brote.®' Para ello, desarrollaron
una nueva prueba de RT-PCR en tiempo real, especifi-
ca para la deteccion de ARN del CHAPV, y disefiaron los
primers y las sondas para los segmentos S y L del virus
basédndose en datos de la secuencia inicial.®'" Asimismo,
comunicaron la persistencia de ARN del CHAPV en mues-
tras de sangre, saliva, orina y semen de dos sobrevivientes
después de su recuperacion. '

Es necesario plantear un diagndstico diferencial en fun-
cion de los datos clinicos y epidemiolégicos del paciente.
El diagndstico clinico y de laboratorio es critico, tanto pa-
ra proporcionar el tratamiento de sostén adecuado como
para aplicar las medidas de proteccion idoneas al perso-
nal sanitario y a los contactos, asi como para establecer
las medidas de contencién.?

Tratamiento y prevencion

El tratamiento de las fiebres hemorragicas por arena-
virus es sintomdtico, consiste en hidratacién, uso de an-
tipiréticos, antiinflamatorios, correccion del desequilibrio
osmotico de los pacientes, y uso de factores de coagula-
cion y plasma.’

La administracion de plasma de la fase convaleciente
como tratamiento para la fiebre hemorrdgica argentina,
neutraliza la viremia, acorta la duracién del periodo febril,
disminuye las alteraciones, disminuye la incidencia de las
infecciones bacterianas agregadas y reduce la mortali-
dad.? El diagnéstico precoz y la administracion de plasma
inmune antes de la fase hemorréagica pueden incrementar
la probabilidad de supervivencia, como ha sido demostra-
da en otras infecciones por arenavirus.??

Faltan estudios sobre el uso de ribavirina y otros antivi-
rales en pacientes con FHCH; sin embargo, el tratamiento
temprano con ribavirina intravenosa mejora los resultados
en pacientes infectados por virus Junin, MACV y Lassa."”

Ante la sospecha de un caso de fiebre hemorragica se
debe tener control estricto de todas las personas que en-
tran en contacto directo con el paciente, seguir los pro-
cedimientos adecuados de manejo de fluidos corporales
y excretas, asi como el control de roedores en la zona del
brote.'

Conclusiones

La FHCH es una enfermedad emergente zoonotica po-
co conocida, solo se conoce la informacién generada a
partir del primer brote, en diciembre de 2003 y 2004 en
la comunidad de Samuzabety, y del brote de 2019 en el
municipio de Caranavi, en el cual se identific una varian-
te del CHAPV y se confirmé la transmisién de persona a
persona mediante el contacto directo con fluidos infec-
ciosos. Entre los signos y sintomas que produce esta en-
fermedad se encuentran dolor de cabeza, fiebre, malestar
general, dolor de garganta en menor medida, tos leve en
algunos casos, artralgias, mialgias, vémitos con sangre,
dolor abdominal, sangrado de encias, aparicién de man-
chas, petequias y hematomas por el cuerpo, melena y



muerte a los 14 dias de iniciada la enfermedad. En las au-
topsias se observa necrosis de higado. No existe vacuna y
el abordaje se basa mas en un tratamiento para aliviar los
sintomas y de sostén; también incluye la administracion
de plasma de convaleciente. Entre los hallazgos encon-
trados en la presente revisién se menciona que, hasta el
momento, no existen informes al sistema de vigilancia de
nuevos casos del CHAPV en el municipio de Villa Tunari.
Sin embargo, esto no significa que no haya casos en la
zona; la razén es que todavia es un virus desconocido, el
cual es confundido con los de otras enfermedades endé-
micas que tienen signos y sintomas similares; por lo tanto,
el enfermo fallece sin un diagndstico preciso y sin poder
determinar al agente causal del deceso. Tampoco se ha
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Informacion relevante

Fiebre hemorragica Chapare: una enfermedad zoonética
emergente producto de la expansion agricola
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Respecto al articulo

La fiebre hemorragica Chapare es una enfermedad zoonética emergente causada por un
Mammarenavirus de la familia Arenaviridae, llamado virus Chapare; su nombre se debe a la regién
en la cual apareci6 por primera vez. Este virus ha sido catalogado por la Organizacién Mundial de la
Salud como nivel de bioseguridad IV, en el cual se ubican los patdgenos de mayor riesgo para el ser

humano, y para los cuales no existen vacunas disponibles.

La autora pregunta

La fiebre hemorragica Chapare es una enfermedad zoonética emergente causada
por un Mammarenavirus, de la familia Arenaviridae, su nombre se debe a la region
en la cual aparecio por primera vez.

¢Cual es el agente etioldgico de la fiebre hemorragica Chapare?
5) Virus Machupo.
?) Virus Sabia.
Q) Virus Chapare.
@ Arenavirus.

@ Virus Junin.
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