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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Los arbovirus (virus transmitidos por artrépodos) constituyen problemas de Salud Publica
Recibido el 7 de abril de 2016 muy importantes, dado el surgimiento practicamente global de enfermedades arbovirales.
Aceptado el 14 de febrero de 2017 Estas enfermedades se han extendido sin precedente en asociacién con factores como la
On-line el 26 de junio de 2017 actividad humana y la tasa de recombinacién viral, lo que favorece que vector y huésped

interactien, unido al comercio y a los viajes aéreos intercontinentales.

Palabras clave: Los arbovirus han surgido en nuevas regiones del mundo debido a cepas con mayor
Arbovirus adaptabilidad. Estas enfermedades se diagnostican en viajeros que regresan de paises tro-
Dengue picales. El clima es factor importante en la determinacién de la distribucién geografica y la
Chikungunya eficiencia con la que estos virus se transmiten.

Zika Se pueden producir brotes epidémicos de inmensas proporciones con los efectos del

cambio climatico.

Esta amenaza puede ser mitigada con mejora de los programas de prevencién y control,
el fortalecimiento de aspectos de bioseguridad, vigilancia y pronta respuesta a los brotes y
la colaboracién intersectorial.
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Emerging acute febrile arthropod-borne diseases: Dengue,
Chikungunya and Zika

ABSTRACT

Keywords Arboviruses (Arthropod-borne viruses) constitute significant Public Health problems, with
Arboviruses the global re-emergence of arboviral diseases. These diseases have spread unprecedentedly
Dengue associated with factors such as viral recombination rate and human activities, a closer
Chikungunya vector-host interaction, and increased commerce and intercontinental air travel.

Zika Arboviruses have emerged in new regions of the world, due to more adaptive strains.

These acquired diseases are diagnosed in travellers returning from tropical countries. Cli-
mate is a major factor in determining the geographic distribution of arthropods and the
efficiency with which they are transmitted.
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Climate change effects may cause epidemic outbreaks of immense proportions.

The arboviral threats must be mitigated strengthening the prevention and control pro-
grams and improving biosafety aspects, surveillance and outbreak response, along with
establishing collaboration intersectorally.
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Las arbovirosis son generalmente enfermedades febriles agu-
das de areas tropicales y subtropicales. Al menos 2.500 millones
de personas viven en areas de alto riesgo, por lo que estas
enfermedades representan un importante problema de Salud
Publica, ya que causan grandes epidemias y originan grandes
gastos financieros relacionados con diagnéstico y tratamiento.

El diagnéstico de enfermedades arbovirales puede ser dificil
debido a una similitud clinica con otras enfermedades, apa-
ricién oligosintomatica, dificil acceso a laboratorios de refe-
rencia y reacciones cruzadas filogenéticas, especialmente en
regiones endémicas.

Dengue

Constituye uno de los mayores retos de Salud Publica, ya que
un 40 % de la poblacién mundial corre riesgo de padecer esta
enfermedad’®. El agente de esta enfermedad (DENV) es un flavi-
virus?*°. La transmisién se produce a través de la picadura de la
hembra del mosquito Aedes aegypti (asi como de A. albopictus)?*>%.

El mosquito A. aegypti se alimenta de dia preferentemente?
su actividad es amplia por la manana y por la tarde®. Es endo-
fagico (preferente por alimentarse dentro de los hogares) °y
estd presente en regiones tropicales.

El virus toma entre 8 y 12 dias después de infectar al mos-
quito, antes de poder ser transmitido por él. Existe transmisiéon
transovarica, que produce mosquitos que nacen ya infecta-
dos™. Los humanos tienen un periodo de latencia de 5 dias para
desarrollar la enfermedad (Fig. 1) y permanecen infectantes
durante una semana®.

El cambio climatico tiene un gran impacto en el den-
guel®”10-12 E] mayor efecto estd asociado con la temperatura
minima mensual, pues los mosquitos tienen preferencia por
temperaturas mas elevadas y buen nivel de humedad rela-
tiva’. Otro factor es la aparicién de areas urbanas con minima
vegetacién y grandes superficies que absorben e irradian
calor durante el dia, las llamadas islas urbanas. Producen
un aumento de la temperatura (hasta 30 °C o més) con bajas
fluctuaciones durante el dia, lo que aumenta la capacidad de
replicaciéon del virus, acelera el metabolismo del mosquito y
reduce el periodo de diseminacién a menos de 7 dias®.

Entre los factores sociales que contribuyen a la disemi-
nacién del dengue se encuentra la densidad de poblacién de
moderada a alta, viviendas con desagiies obstruidos, agua
almacenada, ausencia de abastecimiento de agua corriente,
disponibilidad intermitente de agua, el uso de depdsitos des-
tapados, y mal estado socioeconémico??”7:11:14:19,

Para diagnosticar el dengue existen métodos indirec-
tos, como el hemograma y la deteccién de niveles de 1gG e
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Figura 1 - Curvas de expresion de viremia y anticuerpos
en Dengue y Chikungunya.

IgM?4122021; 3 segunda es detectada a partir del sexto dia y la
primera a partir del decimocuarto dia (Fig. 1)%, con la desven-
taja de la reactividad cruzada* con otras clases de flavivirus*?
y la necesidad de una segunda muestra confirmatoria®?. Se
ha popularizado la bisqueda de proteina no estructural 1
(NS1-ELISA)*'2%; jgualmente el aislamiento viral, considerado
como el estandar de oro*, pero limitado por el corto periodo
de viremia (5 dias aproximadamente)*? y el periodo minimo
de 21 dias para su desarrollo; y el uso de técnicas molecula-
res, rapidas, sensibles, especificas, reproducibles y automati-
zadas?, como la RT-PCR'?% o las llamadas pruebas rapidas®.
Las formas complicadas de la infeccién y sus consecuencias
potencialmente fatales hacen considerar util la confirmacién
para detectar inicio de epidemias y descartar diagnésticos
diferenciales en periodos interepidémicos?.
Los factores de riesgo asociados a dengue grave son:

e Factores genéticos del virus y del huésped que modifiquen
su virulencia.

e Laascendencia africana se asocia a proteccién contra las
formas graves de la enfermedad.

e Elsexo femenino, la edad de 45-69 anos y la temporada de
lluvias estan relacionados con la presencia de enfermedad
grave.

e Grupos de riesgo especialmente vulnerables a la infeccién
son niflos, neonatos, mujeres embarazadas y hepatdpatas
crénicos por hepatitis C.

e Circulaciéon ambiental de distintos serotipos del DENV:
zonas hiperendémicas con gran poblacién de vector y
durante la temporada de lluvias.

¢ El dengue serotipo DENV-2 seguido de DENV-3 se asocia a
las formas graves de la enfermedad; el DENV-2 genotipo
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Tabla 1 - Clasificaciones del Dengue segiin su presentacién clinica.

OMS 1974 ¢ Fiebre sin manifestaciones especificas.

o Fiebre del dengue: fiebre + cefalea, artralgia, dolor retro-orbitario, erupcién, mialgia, manifestaciones hemorragicas,
leucopenia, prueba serolégica positiva y ocurrencia en lugar de similar localizacién®'*22

¢ Fiebre hemorragica: fiebre, manifestaciones hemorragicas, trombocitopenia y evidencias de extravasacién del

plasma2.11.22,25‘

Wieten 2008 ¢ Dengue sin signos de alarma: zona endémica de dengue presentando: nauseas, vomitos, erupcién, dolores articulares,
prueba del torniquete positiva sin ninglin signo de alarma, serologia confirmatoria y ocurrencia en el mismo lugar

tiempo de otros caso 2?2,

¢ Dengue con signos de alarma: las mismas condiciones de la forma anterior y dolor con la palpacién abdominal,
sangramiento de mucosas, letargia y decaimiento, hepatomegalia >2 cm y hematocrito aumentado con rapido

descenso del conteo de plaquetas®'#22,

¢ Dengue grave: hipotensién, choque, dificultad respiratoria, sangrado severo, hematemesis, coagulacién intravascular
diseminada y dano intenso de 6rganos, hepatopatia, miocardiopatia y encefalopatia-encefalitis?!2122,

asiatico se ha relacionado con una mayor proporcién de
complicaciones, a diferencia del genotipo americano.

¢ Infecciones previas que generen reaccién cruzada mediante
anticuerpos tipo IgG heterélogos (mecanismo de “amplia-
cién dependiente de anticuerpos”, antibody dependent enhan-
cement, ~ADE-), lo que aumenta la viremia en la infeccién
secundaria.

e El aumento descontrolado de citocinas proinflamatorias,
como el TNF-alfa, aumenta la fragilidad endotelial y la
fuga de liquido; aunque es comun en las formas de den-
gue grave, no es el inico mecanismo asociado.

Virus Chikungunya (CHIKV)

También se transmite por los vectores A. aegypti y A. albo-
pictus*>®2324 de la familia Togaviridae (género Alfavirus)*, que
ha producido grandes brotes recientes y alta tasa de casos
sintomaticos con complicaciones inesperadas y transmisién
materno-infantil.

Ocasiona una enfermedad con una tasa de mortalidad baja
y sintomas similares al dengue, pero con mayor dolor articular.
Recientemente sufrié una mutacién que le hace ser trans-
mitido de manera mas efectiva, con un periodo de 2 a 6 dias
(CHIKV-R), a diferencia de su cepa cldsica, con una incubacién
de 7 a 15 dias (CHIKV-A), lo que le convierte en una cepa de
preocupacién epidemiolédgica por su mayor capacidad para
generar epidemias®.

CHIK y dengue son enfermedades agudas caracterizadas
por fiebre, mialgia y letargia. Algunos pacientes pueden tener
también rash maculo-papular, nduseas, vomitos y cefalea.
Distinguir los hallazgos de CHIK incluye poliartralgia bilateral
debilitante y, en algunos casos, artritis.

Durante los primeros 5 dias de la enfermedad debera ser
practicada la RT-PCR para detectar directamente acido nucleico
de CHIKV o de DENV en suero de casos sospechosos. Los espe-
cimenes de suero colectado 5 o més dias después del inicio
de los sintomas deberan ser evaluados para IgM anti-CHIKV y
anti-DENV por inmunoensayo. Si los resultados iniciales resul-
tan negativos pero auin se sospecha dengue o CHIK, debe colec-
tarse suero 7 o mas dias después del inicio de la enfermedad
y repetirse el andlisis para detectar IgM.

El CHIK es rara vez mortal. En contraste, la identificacién
temprana y el abordaje clinico adecuado de los casos hospita-
lizados por dengue pueden reducir la tasa de casos fatales de

10 % a menos de 0,1 %. Por ello, los pacientes con sospecha de
tener dengue o CHIK deben ser tratados como si tuvieran den-
gue (Tabla 1) hasta que esta enfermedad pueda ser descartada.

Los pacientes deben ser evaluados buscando presencia
de signos de alarma de dengue grave (vomitos persistentes,
dolor abdominal intenso, por ejemplo); si estuviesen presen-
tes, deben ser hospitalizados para monitorizacién estrecha y
seguimiento. La mayoria de los que desarrollan dengue grave
lo hacen 24-48 horas después de la efervescencia y esto puede
ocurrir rapidamente mientras el paciente estd lticido. El estado
hemodinamico debera ser mantenido con liquidos intraveno-
sos isotdnicos. El dolor y la fiebre en pacientes con sospecha
de dengue o CHIK deberan ser tratados con paracetamol. No
deben administrarse aspirina u otros antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) a dichos pacientes por el riesgo incrementado de
manifestaciones hemorragicas si el paciente tuviera dengue.

Virus Zika

La fiebre Zika es una enfermedad viral transmitida por los mis-
mos mosquitos y causada por el virus Zika (ZIKV), del género
Flavivirus.

La enfermedad se desarrolla entre 3 y 12 dias después de
la picadura del vector. Una de cada cuatro personas puede
no desarrollar sintomas, pero en quienes se ven afectados, la
enfermedad es usualmente leve, con sintomas que pueden
durar entre 2 y 7 dias. Ha sido también descrita una transmi-
sién perinatal y posiblemente sexual. La transmisién asociada
a transfusiones es posible, ya que el ZIKV ha sido identificado
en donantes de sangre asintomadticos durante la aparicién de
un brote de la enfermedad.

La apariencia clinica es muchas veces similar a la del
dengue. Los hallazgos clinicos son fiebre de inicio agudo, con
erupcién principalmente méculo-papular, artralgias o conjun-
tivitis no purulenta. Otros sintomas incluyen malestar general,
mialgias, cefalea, dolor retro-orbitario y vémitos. Los sintomas
usualmente duran de varios dias a una semana. La enfermedad
grave no es comun y son raros los casos fatales (existe un caso
comunicado de sindrome de Guillain-Barré en un paciente con
probable infeccién por ZIKV).

Durante la primera semana la fiebre ZIKA puede ser diag-
nosticada realizando RT-PCR en suero. Los anticuerpos neu-
tralizantes e IgM virus-especificos tipicamente se desarrollan
hacia el final de la primera semana; existe reaccién cruzada
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con flavivirus relacionados y puede ser dificil discernir entre
ellos. Puede ser realizado el anédlisis de neutralizacién reduc-
cién de placa para medir anticuerpos neutralizantes especifi-
cos de virus y asi discriminar entre anticuerpos con reaccién
cruzada en infecciones primarias por flavivirus.

El tratamiento incluye reposo, liquidos y analgésicos-an-
tipiréticos. Sin embargo, debe ser evitada la aspirina y otros
AINE hasta que se pueda descartar dengue para reducir el
riesgo de hemorragia.

Conclusion

Las arbovirosis son un grupo de enfermedades que solo pue-
den ser eliminadas con la participacién de toda la sociedad
y los diferentes gobiernos, con un control sanitario estricto y
evitando el silencio epidemiolégico?*?.
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