Importancia

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo (FHCC) es una enfermedad viral zoonética que
no presenta sintomas en los animales infectados, pero representa una grave amenaza para los
humanos. Las infecciones en humanos comienzan con sintomas febriles no especificos, pero
evolucionan a un sindrome hemorragico grave con una elevada tasa de letalidad. Aunque el
virus causal con frecuencia es transmitido por garrapatas, también se produce la transmision
animal-a-persona, y persona-a-persona. Esta enfermedad es una especial amenaza para los
productores y otros trabajadores agricolas, veterinarios, trabajadores de laboratorios y
personal hospitalario.

La FHCC es una de las fiebres hemorragicas virales mas ampliamente distribuidas. Esta
enfermedad se produce en gran parte de Africa, Medio Oriente y Asia, al igual que en varias
partes de Europa. Los cambios en las condiciones climaticas pueden ampliar el rango de sus
vectores garrapatas, y aumentar la incidencia de la enfermedad. El virus de la FHCC también
es un potencial agente bioterrorista; figura en la lista de los Estados Unidos como un agente
patdégeno de prioridad, Categoria C, por los CDC/NIAD.

Etiologia

La FHCC es causada por el virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo (VFHCC).
Este virus es miembro del gen Nairovirus en la familia Bunyaviridae. Pertenece al serogrupo
FHCC.

Aunque los primeros estudios seroldgicos revelaron muy pocas diferencias entre las
cepas de VFHCC, los analisis de secuencia de acido nucleico han demostrado una amplia
diversidad genética, particularmente entre los virus de diferentes regiones geograficas.

Distribucion geografica

El VFHCC esta diseminado en Africa, Medio Oriente y Asia. También se lo ha
encontrado en partes de Europa, incluso en las regiones al sur de la ex USSR (Crimea,
Astracan, Rostov, Uzbekistan, Kazajstan, Tayikistan), Turquia, Bulgaria, Grecia, Albania y
Kosovo, provincia de la ex Yugoslavia. La evidencia seroldgica limitada sugiere que
VFHCC también puede producirse en partes de Hungria, Francia y Portugal. La aparicion de
este virus esta asociada a la distribucion de Hyalomma spp., los principales vectores
garrapata.

Transmision

Por lo general, el VFHCC circula entre animales que no presentan sintomas y
garrapatas en un ciclo enzodtico. El virus se ha encontrado en al menos 31 especies de
garrapatas, incluso 7 géneros de la familia Ixodidae (garrapatas duras). Aparentemente, los
miembros del gen Hyalomma son los vectores principales. En este gen se produce la
transmision transovarica, transestadial y venérea. Hyalomma marginatum marginatum es
particularmente importante como un vector en Europa, pero VFHCC también se encuentra en
Hyalomma anatolicum anatolicum y otras Hyalomma spp. Otras garrapatas ixodoidea,
incluso los miembros de los géneros Rhipicephalus, Boophilus, Dermacentor e Ixodes
también pueden transmitir el virus localmente. Aunque se ha informado el VFHCC en otras
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familias de invertebrados, es posible que estas especies no sean vectores bioldgicos; el virus
puede haber sido ingerido en una comida reciente con sangre. En un estudio, se informo el
VFHCC a partir de la picadura de un mosquito (Culicoides spp.). También se lo ha
encontrado en 2 especies de Argasidae (garrapatas blandas); sin embargo, las infecciones
experimentales sugieren que el VFHCC no se multiplica en esta familia de garrapatas.

Muchas especies de mamiferos pueden transmitir el VFHCC a garrapatas cuando estan
virémicos. Pequefios vertebrados, como liebres y erizos, infectados por garrapatas
inmaduras, pueden ser particularmente importantes como huéspedes amplificadores. Con
algunas excepciones, las aves aparentemente son refractarias a la infeccidn; sin embargo,
pueden actuar como vectores mecanicos al transpor garrapatas infectadas. Las aves
migratorias pueden propagar el virus entre areas geogréaficas distantes.

Los humanos se infectan a través de la piel y por ingestién. En Rusia, se sospeché de la
transmisién por aerosol en algunos casos. Las fuentes de exposicion comprenden ser picado
por una garrapata, aplastar una garrapata infectada contra la piel, tener contacto con sangre o
tejido animal, y beber leche no pasteurizada. La transmisién persona-a-persona, se produce
cuando la piel o las membranas mucosas son expuestas a sangre durante hemorragias, 0 a
tejidos durante cirugias.

El VFHCC es estable hasta 10 dias en sangre conservada a 40 °C. Se ha informado una
posible transmision horizontal de una madre a su hijo.
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Desinfeccion

El VFHCC puede inactivarse por desinfectantes, incluso
hipoclorito al 1% y glutaraldehido al 2%. También se destruye
por calor a 56 °C durante 30 minutos.

Infecciones en humanos

Periodo de incubacioén

El periodo de incubacién es influenciado por la via de
exposicion. Las infecciones adquiridas por picaduras de
garrapatas, por lo general son aparentes después de 1 a 3 dias;
el periodo de incubacion més prolongado que se ha informado
por esta via es de 9 dias. La exposicidon a sangre o tejidos, por
lo general ocasiona un periodo de incubacién mas prolongado.
Las estimaciones actuales sugieren que estas infecciones son
aparentes, en promedio, después de 5 a 6 dias, pero se conocen
periodos de incubacién de hasta 13 dias.

Signos clinicos

El primer signo de la fiebre hemorragica de Crimea-
Congo es una repentina aparicion de fiebre y otros sintomas no
especificos que incluyen escalofrios, intenso dolor de cabeza,
mareos, fotofobia, dolor de nuca, mialgia y dolor de las
articulaciones. La fiebre puede ser muy alta. También son
comunes sintomas gastrointestinales, como nausea, vomito,
diarrea no sanguinolenta y dolor abdominal. En algunos casos
se ha informado cambio brusco del humor, confusién y
agresion. También pueden ocurrir cambios cardiovasculares,
como bradicardia y baja presion arterial. El estadio temprano
de la enfermedad se denomina fase prehemorragica. Es
seguido, después de varios dias, por la fase hemorragica.

La fase hemorragica se desarrolla repentinamente. Por lo
general es corta; con una duracion de 2 a 3 dias promedio. El
primer sintoma puede ser una erupcién petequial, seguida por
petequias, equimosis y grandes hematomas en la piel y en las
membranas mucosas. También son comunes, hematemesis,
melena, epistaxis, hematuria, hemoptisis y sangrado en los
lugares de venopuncién. Puede producirse sangrado en otros
lugares, incluso en el cerebro. En un caso, el sangrado interno
simuld una apendicitis aguda. En algunos pacientes se produjo
hepatitis, que pudo provocar ictericia y hepatomegalia.
También puede observarse esplenomegalia. Algunos pacientes
murieron por hemorragias, neumonia hemorrégica o trastornos
cardiovasculares.

En pacientes que sobreviven, la recuperacidon comienza
10 a 20 dias después de la aparicion de la enfermedad. La fase
de convalecencia se caracteriza por debilidad generalizada,
pulso débil y taquicardia. También se han observado otros
sintomas como sudoracion, sequedad de la boca, dolor de
cabeza, mareo, nausea, poco apetito, dificultad para respirar,
polineuritis, dificultad visual, pérdida de la capacidad auditiva
y pérdida de la memoria. Algunos pacientes perdieron el
cabello temporalmente. En algunos paises se ha informado
insuficiencia hepatorrenal, pero en otros, no. Por lo general la
recuperacion es completa pero lenta, y puede llevar hasta un
afio. Pueden producirse infecciones subclinicas, pero no se
cree que sean comunes. También se han observado casos
febriles leves sin hemorragias.
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Transmisibilidad

El VFHCC esté presente en sangre, liquidos corporales y
tejidos de pacientes afectados; las hemorragias son una fuente
importante de exposicion para las demas personas, en
particular familiares del enfermo y enfermeros. Se ha
informado una posible transmision horizontal de una madre a
su hijo.

Pruebas de diagnostico

La fiebre hemorragica de Crimea-Congo puede
diagnosticarse por aislamiento del VFHCC de la sangre,
plasma o tejido. En la autopsia, es mas probable encontrar el
virus en el pulmoén, higado, bazo, médula dsea, rifiony el
cerebro; puede aislarse en una variedad de células, incluso en
las células SW-13, Vero, LLC-MK2 y BHK-21. Los cultivos
celulares solamente pueden detectar altas concentraciones del
virus, y esta técnica es mas atil durante los primeros 5 dias de
la enfermedad. La inoculacién animal en ratones recién
nacidos es mas sensible que el cultivo, y puede detectar el
virus durante un periodo prolongado. EI VFHCC se identifica
por inmunofluorescencia indirecta o por RT-PCR. El
aislamiento del virus debe llevarse a cabo en laboratorios de
biocontencién maxima (BSL-4).

La FHCC con frecuencia se diagnostica por RT-PCR en
muestras de sangre. Esta técnica es altamente sensible. Sin
embargo, debido a la variabilidad genética en las cepas, un
solo conjunto de iniciadores no puede detectar todas las
variantes del virus, y la mayoria de las pruebas RT-PCR se
asignan para detectar variantes locales o falta de sensibilidad.
Recientemente se ha publicado una prueba RT-PCR en tiempo
real que puede detectar numerosas variantes. Los antigenos
virales se pueden identificar con el ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) o
inmunofluorescencia, pero esta prueba es menos sensible que
PCR.

La FHCC también puede diagnosticarse por serologia.
Las pruebas pueden detectar IgM especifico del virus, o un
aumento en los valores 1gG en sueros pareados en la fase
convaleciente y aguda. La IgG e IgM pueden hallarse por lo
general con la prueba de inmunofluorescencia indirecta o
ELISA después de 7-9 dias de enfermedad. En el pasado, para
diagnosticar la FHCC se utilizaron otras pruebas seroldgicas,
como fijacién del complemento e inhibicion de la
hemaglutinacion, pero carecian de sensibilidad. En casos
mortales, por lo general los pacientes mueren sin desarrollar
anticuerpos.

Tratamiento

Principalmente el tratamiento es de sostén. En algunos
casos se utiliza ribavirina. Estudios observacionales en
humanos y estudios en ratones infectados experimentalmente
respaldan el uso de este fArmaco; sin embargo, no se han
publicado ensayos clinicos aleatorios en humanos. En algunos
casos se ha probado la inmunoterapia pasiva con suero
hiperinmune, pero el valor de estos tratamientos es
controversial.

Pagina 2 de 5



Fiebre hemorragica de Crimea-Congo

Prevencion

En regiones endémicas, la prevencion depende en
prevenir picaduras de garrapatas infectadas y el contacto con
sangre o tejido infectado.

Las medidas para evitar las picaduras de garrapatas
incluyen repelentes, modificaciones del medio ambiente
(cepillado, insecticidas), evitar el habitat de las garrapatas y el
control regular de prendas de vestir y piel. Deben elegirse
prendas que eviten que las garrapatas se adhieran; se
recomienda el uso de pantalones largos dentro de las botas y
camisas mangas largas. Para controlar las garrapatas, pueden
utilizarse acaricidas sobre el ganado y otros animales
domésticos, especialmente antes de sacrificarlos o exportarlos.

Siempre que la piel o las membranas mucosas puedan
estar expuestas a animales virémicos, debe utilizarse
vestimenta protectora y guantes, en especial cuando se
manipula sangre o tejidos. No se debe ingerir leche sin
pasteurizar. En la carne, por lo general el VFHCC es
inactivado por la acidificacion post-faena. También se
destruye por coccion.

Cuando se esta al cuidado de personas enfermas deben
cumplirse estrictas precauciones universales. Estas
recomendaciones comprenden cuidados con barreras de
proteccién, aislamiento, y el uso de guantes, batas, mascaras
protectoras y gafas con proteccion lateral. En ocasiones,
después de exposiciones de alto riego se ha utilizado
tratamiento profiléctico con ribavirina. Se han publicado
practicas de inhumacién seguras que comprenden el uso de
solucion de lejia liquida 1:10, como desinfectante. El personal
de laboratorio debe cumplir estrictas precauciones de
bioseguridad.

En la ex Unidn Soviética y Bulgaria se utiliz6 una vacuna
inactivada proveniente de cerebro de ratones. En la mayoria de
los paises no se dispone de vacunas.

Morbilidad y mortalidad

Los factores climaticos pueden influenciar en la cantidad
de garrapatas en el medio ambiente y en la incidencia de la
enfermedad. En algunos paises, la FHCC tiende a ser
estacional. Esta enfermedad es mas comun en Iran durante
agosto y septiembre, y en Pakistan desde marzo hasta mayo y
desde agosto a octubre.

La mayoria de los casos son el resultado de exposiciones
ligadas a la profesiéon. La FHCC es particularmente comdn en
productores, pastores, veterinarios, personal de mataderos y de
laboratorios. Los enfermeros también estan en alto riesgo, en
particular después de exponerse a sangre de pacientes.
Durante un brote hospitalario en un nosocomio de Africa del
Sur, 33% del personal médico expuesto a lesiones por
pinchazos con agujas contrajeron la enfermedad.
Aproximadamente el 9% de los que tuvieron otra forma de
contacto con sangre infectada, también desarrollaron FHCC.
En el resto de la poblacion, las actividades que incrementan la
exposicion a garrapatas, como actividades al aire libre, entre
ellas campamentos, incrementan el riesgo de infeccion.

La tasa del letalidad promedio es de 30-50%, pero en
varios brotes se han informado indices de mortalidad del 10%
al 80%. El indice de mortalidad por lo general es mas alto en
infecciones hospitalarias que después de picaduras de
garrapatas; esto puede estar relacionado a la dosis del virus.
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Aparentemente, la ubicacién geografica también influye en el
indice de mortalidad. En particular se han informado altos
indices de mortalidad en algunos brotes en los Emiratos
Arabes Unidos (73%) y en China (80%). Se han sugerido
diferencias geograficas en la virulencia viral, pero no esta
comprobado. El indice de mortalidad también puede estar
influido por la disponibilidad de rigurosos tratamientos de
sostén en los hospitales del area.

Infecciones en animales

Especies afectadas

El VFHCC puede encontrarse en muchas especies de
mamiferos salvajes y domésticos, incluso en pequefios
animales que sirven de huéspedes para las garrapatas
inmaduras, y grandes herbivoros que actlan como huéspedes
para las garrapatas maduras. EI VFHCC ha sido aislado de
una cantidad de especies, incluso ganado bovino, ovejas,
cabras, liebres, erizos, perros y ratones (Mastomys spp.). Se
han informado anticuerpos en caballos, asnos, cerdos,
rinocerontes, jirafas, bufalos y otras especies mamiferas. La
mayoria de las especies de aves son seronegativas y se cree
que son resistentes a la infeccidn; sin embargo, se pueden
hallar anticuerpos en avestruces, y, este animal se vuelve
virémico después de la inoculacién experimental. También se
informd baja viremia del VFHCC en gallinas de guinea azul
infectadas experimentalmente (Numidia meleagris), y se
informaron anticuerpos en una urraca. Un calao de pico rojoy
un estornino brillante se convirtieron en seropositivos después
de una infeccion experimental, pero no se produjo viremia.
Aunque las garrapatas Hyalomma anatolicum inmaduras a
veces se alimentan en reptiles, los anticuerpos para el VFHCC
solamente ha sido informado desde un reptil, una tortuga de
Tadzhikistan.

Periodo de incubaciéon /
Signos clinicos

Las infecciones por el VFHCC son asintométicas en
animales distintos a roedores neonatos inoculados
experimentalmente (ratones de laboratorio, ratas y hAmsters
sirios). El Gnico sintoma en ovejas y ganado bovino infectado
experimentalmente fue temperatura corporal levemente
elevada y transitoria.

Transmisibilidad

Los mamiferos se convierten en virémicos y pueden
transmitir el VFHCC en su sangre y tejidos. Los rumiantes
domésticos, tales como el ganado bovino, las ovejas y las
cabras son virémicos por una semana después de la infeccion
experimental. La mayoria de las especies de aves
aparentemente son resistentes a la infeccién, pero en
avestruces, el VFHCC se puede hallar en sangre durante 1 a 4
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dias, y en 6rganos viscerales hasta 5 dias después de la
infeccion experimental.

Lesiones post mortem

No se han informado lesiones, excepto en roedores
neonatos.

Pruebas de diagnostico

La serologia puede identificar animales que han sido
infectados o expuestos al VFHCC. Una prueba ELISA 1gG
puede detectar anticuerpos por el resto de la vida del animal;
otras pruebas, incluso la fijacion del complemento y la prueba
de inmunofluorescencia indirecta, generalmente detectan
anticuerpos por periodos mas breves. La viremia puede
reconocerse mediante el aislamiento del virus y otras técnicas
(Ver la seccion “Pruebas de diagnodstico” en Infecciones en
humanos), pero estas pruebas no se utilizan desde el punto de
vista de un diagndstico.

Prevencion

Para controlar las garrapatas, pueden utilizarse acaricidas
en los animales, especialmente antes de sacrificarlos o
exportarlos. Se han producido brotes en humanos después de
la exposicion a avestruces infectados durante el sacrificio;
aparentemente estas infecciones pueden evitarse manteniendo
las aves libres de garrapatas durante 14 dias antes de
sacrificarlas. En algunos paises, las avestruces son sometidas a
un periodo de cuarentena de 30 dias previos al sacrificio en las
instalaciones de exportacion.

Morbilidad y mortalidad

Los herbivoros grandes tienen las seroprevalencia mas
altas del VFHCC. En algunos estudios se han informado
indices de seroprevalencia de 13 a 36%, mientras que otros
estudios sugieren que mas del 50% del ganado adulto en
regiones endémicas tiene anticuerpos. Los animales portadores
del VFHCC no presentan sintomas. Las muertes ocurren en
roedores neonatos.
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