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Posibilidades para el Control de

la Fiebre Hemorragica Boliviana

La fiebre hemorragica Boliviana (BHF) fue
primero identificada en 1959 como una enfer-
medad hemorragica esporadica en areas rurales
del departamento de Beni, Bolivia. Los grupos de
pacientes de BHF se notaron el mismo ano, y por
1962 la BHF se reconocié como una enferme-
dad infecciosa epidémica nueva. En 1963, el vi-
rus Machupo (un miembro de la familia Arenavi-
ridae) fue primero aislado de pacientes con fie-
bre hemorragica aguda en San Joaquin, Bolivia
(1). Las investigaciones ecologicas establecieron
al roedor Calomys callosus, que es indigena a la
region endémica de la enfermedad en el norte de
Bolivia, como el reservorio del virus Machupo
(2,3).

La infeccién del virus Machupo en C. callosus
resulta en una infeccion asintomatica con elimi-
nacion de virus por saliva, orina, y excrementos;
el 50% de los C. callosus infectados experimen-
talmente tienen viremia crénica y eliminan virus
en sus secreciones o excreciones corporales (2).
Aunque la dosis infecciosa del virus Machupo en
humanos es desconocido, las personas expues-
tas pueden llegar a infectarse por inhalar virus
aerosolizado, que es eliminado en secreciones o
excreciones de roedores infectados, por comer
alimento contaminado con excreta de roedor, o
por contacto directo de excretas con la piel ero-
sionada o de las membranas mucosas orofarin-
geas (4). Los informes de transmision persona a
persona son infrecuentes; sin embargo, el con-
tacto dentro del hospital con un paciente resulto
en la diseminacion persona a persona del virus
Machupo al personal de laboratorio de patologia
y enfermeria (5). En 1994, la infeccién secunda-
ria mortal de seis miembros de una familia en
Magdalena desde una sola infeccion naturalmen-
te adquirida sugiri6é luego la potencialidad para
la transmisién persona a persona (Ksiazek et al.,
manuscrito en preparacion).

La patogénesis del BHF, que parece al de
otras fiebres hemorragicas sudamericanas debi-
das a infeccion por Arenavirus (p. €j., Fiebre He-
morragica Argentina), ha sido descrita en investi-
gaciones clinicas y patolégicas de pacientes na-
turalmente infectados (6,7). La infeccion experi-
mental de monos rhesus con virus Machupo de-
mostrd un periodo de incubacién de 7 a 14 dias,
que es consistente con observaciones clinicas en
infeccibn humana (8). Las manifestaciones clini-
cas iniciales en humanos son caracterizadas por
signos y sintomas no especificas, incluyendo fie-
bre, dolor de cabeza, agotamiento, mialgia, y ar-
tralgia. Luego en el curso de la enfermedad (co-
munmente dentro de los 7 dias de iniciacién),
los pacientes pueden desarrollar signos de he-
morragia, incluyendo sangrado desde las muco-
sas orales y nasal y desde el tracto broncopulmo-

nar, gastrointestinal, y genitourinario.

Durante la epidemia de BHF en el decenio
de 1960, el control del roedor se reconocié como
el método primario para la prevencion de la trans-
misién del virus Machupo (9). Como C. callosus
fue encontrado frecuentemente en el ambiente
doméstico y peridoméstico, las medidas de con-
trol del roedor (p. €j., atrapado, envenenado) re-
sultdé en una reduccién inmediata en el nimero
de C. callosusy el control de brotes de BHF; una
epidemia en 1964 terminé después de 2 sema-
nas de capturas continuas del C. callosus en ho-
gares de la comunidad afectada (10). Los progra-
mas de control de roedores llegaron a ser una
nueva prioridad para los funcionarios de salud
en Bolivia, y programas de intervencion activa se
efectuaron desde hace muchos anos por los su-
pervivientes de las pasadas epidemias de BHF
conocidos como inmunes al virus Machupo (11).

Desde 1973 a 1992, no se informaron ca-
sos de BHF, posiblemente a causa del control efec-
tivo de las poblaciones del roedor reservorio (12).
Desde finales del decenio de 1960, no han ocu-
rrido epidemias de BHF que involucre comunida-
des rurales, pero los casos esporadicos recien-
tes se han identificado en la region de enferme-
dad-endémica (13). Aunque los pacientes con BHF
han sido tratados en hospitales fuera de la re-
gion endémica de la enfermedad, estos pacien-
tes tuvieron una historia de exposiciéon al virus
Machupo en la region endémica de enfermedad
o contacto secundario con pacientes de BHF que
se infectaron en la regiobn endémica. Ademas,
ningiin caso documentado de BHF han sido ex-
portado a otros paises.

Concurrentemente con la carencia de iden-
tificaciéon de los pacientes con BHF durante la
década de 1970 y 1980, el énfasis en los progra-
mas de control de roedores en las areas endémi-
cas de BHF también disminuyeron. Ademas, en
anos recientes, los funcionarios Bolivianos de
salud han encarado otros numerosos problemas
de salud publica, incluyendo enfermedades dia-
rreicas, tuberculosis, enfermedad de Chagas,
enfermedades de transmision sexual, y el sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida. Asi, las au-
toridades locales de salud se enfrentan con el
desafio de destinar limitados recursos de salud
para el control de BHF con demanda de trabajo
para otras importantes enfermedades en aumen-
tos.

Las actividades agricolas dominan la eco-
nomia del norte de Bolivia donde muchos traba-
jadores son empleados en cultivos y manejo ani-
mal (14). Los trabajadores de granjas pueden re-
sidir por periodos prolongados en areas rurales
también habitados por C. callosus, y las casas de
granjas construidas con paredes parcialmente
abiertas pueden permitir el acceso de roedores a
la vivienda. Asi, la exposicibn humana a roedo-
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res infectados puede ocurrir en y alrededor de
los refugios de la granja de trabajadores o duran-
te el trabajo en los campos y tierras de cultivo de
la region endémica de BHF. Dado el crecimiento
econdmico proyectado en Bolivia, es probable
que el riesgo de los trabajadores agricolas de ex-
posicién al C. callosus continuara y altin se incre-
mentara ya que el desarrollo modifica el habitat
natural del roedor reservorio que conduce al au-
mento de contacto con los humanos (p. €j., enfo-
cado al habitat del roedor que incrementan su
densidad) (15).

Los esfuerzos futuros para controlar la BHF
pueden beneficiarse de la reciente experiencia
en la vecina Argentina donde un grupo de traba-
jo en desarrollo ha llevado al control de la Fiebre
hemorragica Argentina (AHF), ocasionado por el
virus Junin, un arenavirus genéticamente relacio-
nado al virus Machupo. El estudio extensivo de
la AHF por Maiztegui, Enria, y sus colegas han
brindado nuevos conocimientos en la epidemio-
logia, patogénesis, tratamiento, y control de esta
enfermedad (16,17) y han conducido a una efec-
tiva vacuna Candid # 1 contra el virus Junin asi
como también a ensayos clinicos fase 2 que su-
gieren que la ribavirina puede ser efectiva en
pacientes con AHF (18,19). El uso de una vacuna
efectiva contra AHF y la evidencia de su protec-
cion cruzada contra el virus Machupo sugiere que
esa vacunacion puede jugar un papel en la pre-
vencion del BHF para personas con riesgo altisi-
mo, tales como trabajadores que colocan tram-
pas de roedores para los programas de control
(20). La ribavirina intravenosa ha sido promete-
dora para el tratamiento de casos de BHF clinica-
mente diagnosticado luego confirmados en el
laboratorio (Kilgore, manuscrito en preparacion).
La ribavirina intravenosa también parecio efecti-
va en el tratamiento de una infeccién adquirida
en el laboratorio con el virus de Sabia, un Arena-
virus relacionado primero aislado en Brasil (21).
El laboratorio local que maneja muestras o prue-
bas efectivas y rapidas como por enzimo inmuno
ensayo para antigenos y anticuerpos IgM es ideal-
mente realizada bajo nivel 4 de contencién de
bioseguridad, pero el uso de gabinetes de seguri-
dad bioldgica sumado a reactivos baratos como
el Triton X-100, que reduce los titulos virales, per-
mite el desarrollo de capacidad para el tiempo
real de muestreo.

El grupo familiar de pacientes de BHF y ca-
sos esporadicos posteriores en Septiembre y
Octubre de 1994 realz6 el desafio diagnodstico
de BHF para los clinicos. Asi los médicos locales
pueden evaluar rara vez pacientes de BHF, y de
otras enfermedades (p. €j., malaria, fiebre del den-
gue, y fiebre amarilla) que coexisten en la region
endémica del BHF y que pueden parecerse al BHF
en las fases tempranas de enfermedad. Ademas,
ninguna de las pruebas diagnésticas facilmente
disponibles existen localmente para diferenciar

al BHF de otras enfermedades (22). Los agentes
bolivianos de salud publica y los funcionarios de
salud puiblica reconocieron la necesidad de la
educacion de los agentes de salud puiblica y con-
secutivamente establecieron un programa de
adiestramiento que apunté a incrementar el re-
conocimiento clinico del BHF particularmente en
la region endémica de la enfermedad.

El grupo de pacientes en 1994 también en-
focd la atencién publica en el BHF porque las
enfermedades tuvieron un valor mas alto de caso-
fatalidad que otras enfermedades en la region
donde el BHF es endémico. El sub-reconocimien-
to de estas enfermedades tan peligrosas y poten-
cialmente mortales en las comunidades de areas
endémicas de enfermedad sugiere la necesidad
de aumentar la educacién en salud publica para
reducir la transmisién y exposicion al virus. Las
medidas probadas de control deben reforzarse
aun en pueblos afectados por epidemias gran-
des 30 anos atras donde los residentes mas jove-
nes no tienen recuerdo de la exacta pesada car-
da del BHF.

La prevencion de las epidemias a lo largo
de la comunidad mediante los programas de con-
trol de roedores pueden combinarse con la apli-
caciéon de barreras precautorias (p. €j., guantes,
mascaras) en hospitales o clinicas para minimi-
zar la transmisién secundaria persona a persona
del virus Machupo. Luego de la agrupaciéon fami-
liar del BHF en 1994, los resultados de capturas
de roedores confirmaron la ausencia de
reinfestacién en los pueblos e indicaron que la
densidad de roedores reservorios no fueron
inusualmente altos en areas de exposicion pro-
bable para el paciente indice. La ausencia de
epidemias en la comunidad de BHF sugiere que
el control de roedor enfocado en pueblos de la
region endémica de enfermedad previno los gran-
des brotes urbanos. La prevencion de enferme-
dad esporadica en los trabajadores de granja
mediante la extensa eliminacion de reservorios
pueden no ser factibles, pero otras medidas, ta-
les como la administracion de la vacuna Candid
# 1 de AHF a los trabajadores en riesgo alto, pue-
den ofrecer una alternativa mas realista. Final-
mente, los trabajadores agricolas en la region
endémica de la enfermedad deberian ensenarle
métodos para reducir la exposicion a los roedo-
res reservorios, especialmente alrededor de re-
fugios rurales como medio de reducir su riesgo
de exposicion al virus Machupo en el ambiente.
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