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RESUMEN 
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Aceptado: 24-10-91 

Los mecanismos patogénicos básicos de las fiebres víricas hemorrágicas y de la Peste Porcina Africana 
son expuestos y discutidos en el presente artículo. Especialmente los mecanismos que conducen a la producción 
de hemorragias como la trombocitopenia, factores de coagul ación, la IDC, la lesión endotelial y la activación 
de leucocitos serán revisados en las diferentes enfe1medades víricas hemorrágicas. 
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SUMMARY 

The basic pathogenic mechanisms of the human viral haemorragic fevers (HVHFs) and African Swine 
Fever (ASF) are described and discussed in the present review article. Trombocytopenia, coagulation factors , 
intravascul ar disseminated coagulopathy, endothelial cell disfunction and leucocytic activation are also reviewed 
in the different viral haemorrhagic diseases. 
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INTRODUCCIÓN 

Los virus que causan fiebres hem01rágicas 
en la especie humana son todos virus RNA en
capsulados (COSGRIFF et al. 1989; HALS
TEAD y O 'ROURKE, 1977) agrupándose en 
cuatro familias; en cambio el virus de la Peste 
Porcina Africana (PPA) es un virus DNA 
(deoxivirus) de desarrollo citoplasmático clasi
ficado actualmente en la familia Iridoviridae. 

Los virus hemorrágicos (OLDSTONE et al. 
1982; HALSTEAD et al. 1978; GANS y LOW
MAN, 19; MORGENSEN, 1979), poseen tro
pismo por células con importantes funciones 
hemostáticas tales como hepatocitos, células 
endoteliales, monocitos/macrófagos y megaca
riocitos. Dicho tropismo está determinado por 
proteínas de superficie que, codificadas por 
segmentos específicos del genoma viral, median 
la unión del virus a las células susceptibles. 

Los virus alteran los mecanismos de he
mostasia a través de dos vías: por acción directa 
sobre las funciones celulares, o mediante la ac
tivación de las vías inmunitaria e inflamatoria. 
Por ambas vías se pueden producir diferentes 
grados de lesión celular e incluso provocar la 
muerte celular. 

La interrelación entre hemostasia, inmunidad 
e inflamación es muy compleja (PESCE y DO
SEKUN, 1982; OSTERUD et al. 1980). Poruna 
parte, los mediadores inmunitarios e inflamato
rios modulan las funciones hemostáticas, mien
tras que por otra parte, las proteínas de la coa
gulación tienen acciones que contribuyen al 
proceso inflamatorio y alteran la respuesta in
mune. Los monocitos, que son células efectoras 
inmunitarias, son al mismo tiempo células 
efectoras hemostáticas, siendo imposible separar 
una actividad de la otra. 

En las infecciones víricas, los mecanismos 
que conducen a la producción de hemorragias 
son varios, entre ellos figuran: 

1. Trombocitopenia. 
2. Reducción de los factores de la coagula

ción. 

3. Coagulación intravascular diseminada 
(CID). 

4. Lesión vascular/disfunción endotelial. 
5. Activación de leucocitos. 

1. Trombocitopenia 

En las FHs la trombocitopenia es constante 
(COSGRIFF et al. 1989, OLDSTONE et al., 
1982). En muchas de ellas se produce una in
hibición de la trombocitopoyesis, demostrándose 
la replicación del virus en megacariocitos, aun
que la di sminución de trombocitos circulantes 
puede ocurrir igualmente por otros mecanismos. 

En el Dengue, se sugiere una disminución 
de la trombocitopoyesis y un incremento del 
consumo plaquetario (HALSTEAD y O'RO
URKE, 1977) . 

En infecciones por arenavirus se han obser
vado grandes cantidades de antígeno vírico 
en los megacariocitos, indicando replicación 
(HALSTEAD et al. 1978). 

Otros mecanismos conocidos que median el 
consumo plaquetario es la agregación mediada 
inmunológicamente, así en el Dengue la trom
bocitopenia se asocia a altos niveles de inmu
noglobulinas, especialmente de IgG, y comple
mento. 

Otros mecanismos importantes en la des
trucción plaquetaria en infecciones víricas son 
la acción directa del virus sobre las plaquetas, la 
coagulación intravascular diseminada (CID) y 
las lesiones endoteliales, las cuales conllevan 
una marcada disminución de las plaquetas cir
culantes. 

En la PPA (ANDERSON, 1986; BECKER, 
1987; MEBUS, 1988), la acción directa del vi
rus sobre los megacariocitos y/o las plaquetas 
parece no tener la suficiente importancia para 
mediar la trombocitopenia observada en las fa
ses más críticas de la enfermedad. La trombo
citopenia aparece tempranamente pero alcanza 
sus valores máximos a partir de los 5 días post
infección en la enfermedad aguda. Entre los 
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T ABLA 1 
VIRUS DE LAS FIEBRES HEMORRÁGICAS (HUMANAS) 

FAMILIA 

Arenaviridae 

Flaviviridae 

Bunyaviridae 

Filoviridae 

PESTE PORCINA AFRICANA 
Iridoviridae 

GÉNERO 

Nairovirus 
Phlebovirus 
Hantavirus 

Marburg 

mecanismos que parecen intervenir en esta dis
minución tan temprana estaría un incremento de 
adenosin-difosfato (ADP) en sangre procedente 
de la destrucción de glóbulos rojos, así como la 
liberación de prostaglandina E (PGE2), la cual 
incrementa la permeabilidad vascular y favore
ce la agregación plaquetaria. Simultáneamente, 
en estas fases agudas se produce una disminución 
en la fabricación y liberación de prostaciclina 
antiagregante plaquetaria (Prostaciclina PGl2) 
por parte de las células endoteliales (ANDER
SON et al. , 1987). Igualmente, la activación y 
destrucción de células del Sistema Mononuclear 
Fagocítico, productoras y liberadoras de otros 
factores activos como son la Interleukina 1 y el 
Factor de Necrosis Tumoral (FNT), poseen, entre 
sus actividades, la de favorecer la actividad 
procoagulante de las células endoteliales. 

En la enfermedad subaguda y crónica apare
ce igualmente una trombocitopenia que puede 

VIRUS 

Junin 
Machupo 
Lassa fever 

Dengue 
Fiebre amarilla 
Fiebre hemorrágica de Omsk 
Enfermedad del bosque Kyasanur 

F.H. del Congo-Crimean 
Fiebre del Valle del Rift 
Hanntaan y virus relacionados 

Ebola 

P.P.A. 

ser transitoria en el caso de que el animal sobre
viva. Ésta parece ser mediada por mecanismos 
inmunitarios debido a la formación de inmuno
complejos en etapas tempranas de la enfermedad 
durante un período de exceso de antígeno 
(EDW ARDS et al. 1985). 

2. REDUCCIÓN DE LOS FACTORES DE 
LA COAGULACIÓN 

Se debe bien a un incremento del consumo o 
a una alteración de la síntesis de estos factores. 
El incremento del consumo ocurre en la CID, 
mientras que la alteración de la síntesis es debi
da, probablemente, a las lesiones hepáticas, ya 
que el hígado es el «órgano en el que se sintetizan 
la mayoría de los factores de la coagulación 
(COSGRIFF et al. , 1989; OLDSTONE et al., 
1982; GANS y LOWMAN, 1978). 
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Cuando se afecta el hígado, los bajos niveles 
de los factores de la coagulación provocan la 
prolongación de los tiempos de coagulación, 
especialmente el tiempo de protrombina. Sin 
embargo, esto sólo ocurre en lesiones hepáticas 
muy graves, en las que los niveles de factores 
de coagulación son tan bajos como para provo
car por sí solos la hemorragia (HALSTEAD 
et al. 1978). 

Existen datos que apoyan la implicación del 
hígado en todos las fiebres víricas hemorrágicas. 

En la fiebre amarilla, la lesión hepática es 
grave, observándose una ictericia con un mar
cado incremento del tiempo de protrombina. En 
la Fiebre del Valle del Rift (FVR) la asociación 
temporal de la hemorragia con la disfunción 
hepática es igualmente manifiesta, observándo
se, asimismo, ictericia, altos niveles de transfe
rasas y prolongación del tiempo de protrombina. 
En los casos mortales se produce necrosis he
pática (COSGRIFF et al., 1989). 

En la fiebre hemorrágica del Congo-Crimean 
(FHCC), la disfunción hepática también puede 
contribuir a la lesión hemostática, particular
mente en las últimas fases de la enfermedad, 
siendo muy evidentes las lesiones hepáticas en 
los casos mortales. 

Esto también ocurre en otras enfermedades 
como en la FH Ebola (FHE) y en la Marburg 
(FHM). 

Las lesiones hepáticas en la PP A con fre
cuentes (ANDERSON et al., 1987), así como la 
ictericia. El virus PPA tiene tropismo primario 
por células del SMF, pero se ha observado que 
los virus altamente virulentos pueden multipli
carse igualmente en células no macrofágicas 
como las células endoteliales y los hepatocitos , 
provocando necrosis de los mismos. Probable
mente la acción del virus sobre ambos grupos 
celulares, en las del SMF primera fase y los 
hepatocitos en fases más avanzadas, provoque 
alteraciones directas sobre la coagulación, co
laborando a activarla, así como a la disminución 
de los factores de la coagulación fabricados en 
el hígado, dando lugar a tiempos largos de 

coagulación y predisponiendo a hemorragias con 
desenlace fatal. 

3. COAGULACIÓN INTRA VASCULAR 
DISEMINADA (CID) 

En las FHs, la aparición y magnitud de la 
CID está relacionada con la gravedad de la en
fermedad. En el Dengue, cuando la enfermedad 
es grave, la importancia de la CID como causa 
de las alteraciones hemostáticas aumenta. Las 
evidencias de CID en el Dengue incluyen dis
minución de los niveles de fibrinógeno, así como 
elevación de los productos de degradación de la 
fibrina (PDF) , y trombocitopenia, encontrándo
se en algunos trabajos una relación directa entre 
la gravedad de la enfermedad y aparición de 
CID (COSGRIFF et al., 1989; OLDSTONE 
et al., 1982; HALSTEAD et al. , 1978). 

En la FHCC, varios estudios apuntan a esta 
posibilidad; en cambio, la CID es infrecuente 
en las FHs por arenavirus. 

Es importante tener en cuenta que algunas 
de las enfermedades anteriores muestran consi
derables diferencias en las manifestaciones he
morrágicas dependiendo de la localización 
geográfica y, especialmente, de las diferentes 
cepas víricas. 

Este importante mecanismo patogénico de 
la CID ha sido considerado en la PP A (ED
W ARDS et al., 1985; MEBUS, 1988; SIERRA 
et al. , 1987), pero no hay trabajos concluyentes 
sobre su frecuencia en las diferentes formas de 
la enfermedad. La activación diseminada del 
sistema de la coagulación, bien por la vía intrín
seca o bien por la extrínseca (ambas demostra
das en la PP A), provocan el consumo de pla
quetas y de gran número de factores de la coa
gulación (coagulopatia de consumo), dando lu
gar al depósito de microtrombos en pequeños 
vasos con la consiguiente diatesis hemorrágica, 
caracterizada por petequias y equimosis en di
ferentes órganos. Dichas lesiones son constantes 
en la PPA aguda y subaguda. 
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TABLA 2 
MECANISMOS PATOGÉN!COS DE LAS FHs Y LA PPA 

TROMBO- FACT. CID LESIÓN LEUCOCITOS 

CITOPENIA COAGULACIÓN VASCULAR 

FH Argentina + 
FH Boliviana + 
Lassa Fever + 
FH Dengue + 
Fiebre Amarilla + 
FH Omsk + 
Kyasanur + 
FH Congo + 
F Valle Rift + 
FH S. Renal + 
FH Ebola + (mono) 
FH Marburg + 

PPA Aguda + 
PP A Subaguda +* 
PPA crónica * 
+ anormalidad demostrada 
NE no estudiado, 
? datos insuficientes. 
$ son necesarios estudios mas completos. 
* recuperación 

El desarrollo de la CID en la PPA (AN
DERSON et al. , 1987; SIERRA et al. , 1987) 
puede tener un gran número de «activadores». 
Así, la destrucción rápida de las células del SMF, 
de células parenquimatosas y de células endote
liales con virus virulentos, o la presencia de 
inmunocomplejos circulantes en las formas 
subagudas y crónicas, así como las bacteriemias 
secundarias encontradas con frecuencia, indican 
que este mecanismo es más probable que ocurra 
en la enfermedad, estando directamente rela
cionado con la virulencia del virus. Sin embar
go, las características laboratoriales y lesionales 
que definen la CID, no aparecen en todos los 
casos mortales, hecho también observado en la 
patología humana. 

NE 
NE 
+ 
+ 

NE 
NE 
NE 
NE 
NE 
+ 
+ 

NE 

+ 
$ 
? 

+ + NE 
NE NE NE 
NE +(mono) NE 
+ + NE 
? NE NE 

NE NE NE 
NE NE NE 
+ + NE 
? NE NE 
+ + NE 
? +(mono) NE 
+ NE NE 

+$ + +$ 
+$ $ +$ 
? ? ? 

4. LESIÓN VASCULAR/DISFUNCIÓN 
ENDOTELIAL 

Las células endoteliales juegan un papel 
crucial en la regulación de la permeabilidad 
vascular y en el control de la hemostasis. La 
permeabilidad vascular puede incrementarse por 
mediadores biológicos como la histamina, que 
causa contracción celular, o a través de lesión 
sobre la propia célula, lo que puede acarrear, 
adicionalmente, agregación plaquetaria y trom
bocitopenia. 

También las células endoteliales poseen 
propiedades antitrombogénicas y sintetizan sus
tancias que afectan a la coagulación, como son 
las prostaciclinas, el activador del plasminóge-
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no, y un inhibidor, la antitrombina III y el antí
geno relacionado con el factor VIII; todos ellos 
se pueden activar directa o indirectamente en 
las infecciones por virus. Está demostrado que 
muchos de los virus de la FHs infectan las células 
endoteliales (COSGRIFF et al ., 1989; OLDS
TONE et al., 1982). 

La infección con virus que causan hemorra
gias puede producir efectos dramáticos sobre el 
endotelio vascular en conexión directa con el 
incremento de la permeabilidad vascular, lo que 
es caraéterístico del Dengue. Además, otros 
factores implicados incluyen los niveles eleva
dos del antígeno relacionado con el Factor VIII 
en algunas enfermedades, y la reducción de 
prostaciclina en otras (HALSTEAD y 
O'ROURKE, 1977; MORGENSEN, 1979). 

Son escasos los trabajos que demuestren que 
el virus de la PP A infecta células endoteliales 
(ANDERSON, 1986), y en ellos se informa de 
un número reducido de células pertenecientes a 
capilares, que se ven sólo afectados al final de 
la enfermedad y en infecciones con virus muy 
virulentos, cuestionándose de esta forma la es
pecificidad exclusiva por las células del SMF. 

Por otra parte, también son controvertidos 
los mecanismos que participan en el aumento 
de la permeabilidad vascular. Esta alteración 
podría deberse a la acción sobre los vasos de los 
productos liberados en la destrucción de células 
infectadas y por otra parte podría participar fe
nómenos de hipersensibilidad inmediata y /o de 
las anafilatoxinas del complemento, que actua
rían sobre los basófilos y mastocitos provocan
do su degranulación. 

5. ACTIVACIÓN DE LEUCOCITOS 

Los monocitos desarrollan un papel impor
tante en la defensa antivirus. Entre los diferen
tes virus que pueden replicarse en los monocitos 
se encuentra el del Dengue, el de la fiebre 
amarilla, el de la fiebre del Valle del Rift, entre 
otros (COSGRIFF et al., 1989). 

Los monocitos sintetizan factor tisular (fac
tor procoagulante) en respuesta a un gran número 
de estímulos, tales como toxinas, complejos in
munes, linfoquinas, complemento y lectinas 
(OSTERUD et al., 1980; EDWARDS y RIC
KLES , 1984). Igualmente, un papel muy impor
tante en la patogenia de las alteraciones hemos
táticas es el jugado por la sepsis de gérmenes 
gram negativos. 

Los monocitos también afectan a la hemos
tasia mediante la elaboración de monoquinas, 
entre ellas la interleuquina 1 y el Factor de ne
crosis tumoral (FNT), las cuales estimulan la 
actividad procoagulante de las células endote
liales (OSTERUD et al., 1980). 

En otro sentido en el cual los monocitos/ 
macrófagos afectan a la hemostasia es en su 
capacidad de fagocitosis. Mediante este meca
nismo, el SMF limpia de la circulación factores 
de la coagulación activados y factores biológi
cos antiagregantes, como las FDPs, y su altera
ción predispone a la CID (COSGRIFF et al ., 
1989 ; HALSTEAD y O 'ROURKE, 1977; 
MORGENSEN, 1979). 

Las células blanco primarias del virus de la 
PPA son las células del SMF (BECKER, 1987; 
ANDERSON et al., 1987; EDWARDS y RIC
KLES, 1984), las cuales son destruidas rápida
mente por los virus mas virulentos, mientras 
que los virus menos virulentos parece establecer 
un estado de «simbiosis», creando así animales 
portadores. 

La liberación masiva de productos activos 
por parte de la destrucción de estas células pa
rece que es determinante en los cuadros más 
agudos de la enfermedad, provocando un estado 
de «endotoxemia», desencadenante de un shock, 
que es el punto final de la enfermedad. 

Mecanismos patogénicos en las fiebres víricas 
hemorrágicas y PP A 

Los virus producen enfermedad bien afec
tando a la función celular directamente o bien 
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activando las vías inmunes e inflamatoria. Des
de luego, ambos mecanismos actúan conjunta
mente (PESeE y DOSEKUN, 1982). 

Es importante distinguir entre aconteci
mientos de primera fase, que incluyen interferón, 
interleuquinas y factor de necrosis tumoral 
(FNT), y los tardíos de la inmunidad clásica 
(OSTERUD et al., 1980; eOSGRIFF et al. , 1989). 

-. En la fiebre del Valle Rift la lesión más 
importante es la hepática, al igual que en la 
FHeC. En la fiebre amarilla, la lesión hepática 
es importante con aparición de anticuerpos tan
to en individuos recuperados como en los que 
mueren, sugiriéndose que la dificultad en eli
minar la viremia es la responsable del desenlace 
fatal (HALSTEAD et al. , 1978; OLDSTONE et 
al. , 1982). 

En estas enfermedades, la intervención de la 
fase temprana de la inmunidad es la que parece 
tener algún significado en la patogenia de la 
enfermedad, al contrario de lo que ocurre con el 
síndrome de shock del Dengue, en el que una 
infección previa con el virus de Dengue, tiene 
un alto riesgo de padecer el síndrome de shock. 
Esto se debe al incremento de la replicación 
viral en macrófagos en los que entran inmuno
complejos infecciosos a través de receptores Fe, 
considerándose esta forma de enfermedad como 
una enfermedad por inmunocomplejos, en los 
que éstos aparecen en circulación, sobre las pla
quetas y los tejidos, relacionándose los inmuno
complejos circulantes con la gravedad de la 
enfermedad. Al activarse el complemento, se 
genera e3a y esa, anafilatoxinas potentes que 
provocan la liberación de mediadores vasoacti-

,. vos por parte de los mastocitos , basófilos y 
- plaquetas, y, en el caso de esa, activa a los 

neutrofilos y monocitos. El resultado final es la 
'- lesión vascular incluyendo un aumento en la 

permeabilidad, causa del shock hipovolémico 
(eOSGRIFF et al., 1989). 

En la FH del síndrome renal hay evidencias 
de participación de inmunocomplejos, al apare
cer éstos en suero sobre plaquetas y glóbulos 
rojos. 

La activación del complemento es mayor en 
pacientes con enfermedad más grave, apare
ciendo altos niveles de histamina en circula
ción. 

No se conoce realmente la aportación de 
multitud de otros factores bioquímicos tales 
como prostaglandinas, leucotrienos, inteferón e 
interleuquinas, factor activador de plaquetas y 
FNT en la mayoría de las FVHs. 

Como podemos observar, las vías por las 
cuales se puede llegar a un desenlace fatal en la 
PP A son variadas, haciendo de esta enfermedad 
un modelo complejo e interesante (ANDERSON, 
1986; BEeKER, 1987). 

La multiplicación del virus causa la des
trucción rápida del SMF y otros tipos celulares 
en la PP A aguda, provocando la descarga de 
multitud de factores activos perjudiciales para 
el organismo que desencadenan graves altera
ciones hemostáticas, así como también la posi
bilidad de una respuesta inmune inadecuada 
que predispone al organismo a padecer infec
ciones secundarias graves (MEBUS, 1988 ; 
SIERRA et al., 1987). 

La aparición de una respuesta inmune en la 
PPA subaguda, no sólo permite en menor grado 
la aparición de los fenómenos anteriormente 
citados, sino que la presencia de anticuerpos 
específicos, no neutralizantes «in vitro» o pro
tectores «in vivo», pero con capacidad de fijación 
del complemento y mediadores de citotoxicidad, 
pueden conllevar la posibilidad de incorporación 
de inmunocomplejos infecciosos a las células 
blanco, posiblemente el inicio de la persistencia 
(EDWARDS et al., 1985). 

Estos mismos mecanismos medían enferme
dades por inmunocomplejos en las formas cró
nicas de la PPA. Al igual que en las FVHs, 
estos inmunocomplejos activan el complemento 
provocando la aparición de anafilotoxinas que 
desencadenan la liberación de sustancias que 
permeabilizan los vasos, facilitando la salida de 
líquido plasmático y el depósito de inmuno
complejos, así como la quimiotaxis leucocitaria 
y la inflamación local, observándose de esta 
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forma la íntima interrelación existente entre el 
sistema de coagulación, el sistema inmune y la 
inflamación, características de la complejidad 
de la Peste Porcina Africana (BECKER, 1987; 
MEBUS, 1987). 
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