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Resumen

Las enfermedades producidas por arbovirus son un problema muy grave
a nivel mundial, debido a que su vigilancia y prevencién implica tam-
bién la vigilancia de sus vectores, lo que hace dificil su control y casi
imposible evitar su expansién a cualquier pais tropical o subtropical,
e incluso algunas regiones templadas. A nivel mundial, el dengue es la
enfermedad por arbovirus mas comdn con 40% de la poblacién mun-
dial viviendo en zonas de transmisién del virus del dengue. De las 390
millones de infecciones estimadas y 100 millones de casos anuales, una
proporcién pequefia de estos casos progresa a dengue grave. Aproxi-
madamente uno de cada 2,000 casos de dengue causan la muerte;
sin embargo, la tasa de letalidad de los pacientes con dengue grave se
puede reducir de casi 10% a menos del 0.1% si se actia rdpidamente
y con calidad en la atencién clinica que reciben los pacientes. Esto,
aunado a la reciente y rapida propagacién del virus chikungunya y el
brote de virus zika en paises latinoamericanos, como México, hace
necesaria la actualizacion médica y revisién de bibliografia respecto a
la prevencion, control y gestién de las infecciones causadas por arbo-
virus. Por lo tanto, presentamos una revision de lo mds reciente sobre
enfermedades por arbovirus en América Latina.
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Abstract

Diseases produced by arboviruses are a major worldwide problem due
to the fact that the surveillance and prevention of them implies the sur-
veillance of vectors, which makes it very difficult to control them, and
almost impossible to avoid their expansion to any tropical or subtropical
country, and even some temperate regions. Globally, dengue is the most
common arboviral disease, with 40% of the world population living
in areas with dengue virus transmission. Of the estimated 390 million
infections and 100 million cases annually, a small proportion of these
cases progress to severe dengue. Approximately one in 2,000 dengue
cases result in death. However, the case-fatality rate of patients with
severe dengue can be reduced from almost 10% to less than 0.1% by
the timing and quality of clinical care that patients receive. This, coupled
with the recent and quick spread of Chikungunya virus and the outbreak
of Zika virus in Latin American countries including Mexico, makes it
necessary the medical update and review of bibliography concerning
the prevention, control and management of arboviral-caused diseases.
Therefore we present a review of the most recent literature on arboviral
diseases in Latin America.
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INTRODUCCION

Los arbovirus son, como lo describi6 la Organiza-
cion Mundial de la Salud en 1967, un grupo de
virus que existen en la naturaleza principalmente,
debido a la transmisién bioldgica entre huéspedes
vertebrados susceptibles por artrépodos hematéfa-
gos; de ahi su nombre del inglés “Arthropod-Borne
Viruses” o “Virus llevados (transmitidos) por
artropodos”. Es precisamente debido a que su
vigilancia requiere la guardia de los vectores que
las enfermedades causadas por arbovirus son difi-
ciles de prevenir y controlar. Los arbovirus son un
grupo taxonémicamente heterogéneo de mas de
500 virus; de éstos, aproximadamente 150 causan
enfermedad en el hombre.'

Se dividen en 3 familias principalmente y otra
manera de clasificarlos es de acuerdo al tipo
de sindrome que ocasionan en el ser humano?
(Figuras 1y 2).

VECTORES

Los arbovirus son transmitidos por una gran
variedad de vectores como mosquitos, garra-
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Figura 1. Familias pertenecientes al grupo Arbovirus.
Fuente: Navarrete-Espinosa J, Gémez-Dantés H. Ar-
bovirus causales de fiebre hemorragico en pacientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc 2006;44(4):347-353.
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Figura 2. Clasificacion segln el sindrome que causa.
Fuente: Navarrete-Espinosa J, Gémez-Dantés H. Ar-
bovirus causales de fiebre hemorragico en pacientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc 2006;44(4):347-353.

patas, pulgas, entre otros. En esta revision nos
enfocaremos en aquellos arbovirus transmitidos
por mosquitos y que afectan predominantemente
el territorio latinoamericano.? Los principales
vectores de dengue y chikungunya son los cu-
licidos pertenecientes al género Aedes como
Ae. aegypti y Ae. albopictus; sin embargo, el
virus del dengue también se ha encontrado en
otras especies como Ae. poliniensis, Ae. medio-
vitattus y Ae. nivalis. En cambio, el Ae. vigilax
esta confirmado como un transmisor efectivo del
virus de chikungunya.**

Se cree que el Ae. aegypti arribé de Africa a
América con la llegada de los primeros europeos
al continente americano. Los primeros brotes
de la enfermedad por dengue en la regién de
las Américas datan de 1635. El Ae. albopictus
también es un eficiente vector de arbovirus en
Asia suroriental y aparecio en el continente
americano por primera vez en Estados Unidos
en 1985. También se ha identificado en varios
paises latinoamericanos incluyendo México y
aunque su presencia no se ha relacionado con
el aumento de la transmision de arbovirus, cabe
mencionar que el Ae. albopictus puede actuar
como vector en dreas urbanas y rurales, y no es
antropofilico obligatorio, como Ae. aegypti, por
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lo que en ocasiones este Gltimo es desplazado
de su habitat.®

Las hembras de Ae. aegypti se consideran las
mas eficientes de los mosquitos vectores por
sus marcados habitos domésticos, que satisfacen
todas sus necesidades vitales en la vivienda hu-
mana. La hembra requiere sangre humana para
mantener su reproduccién; pone sus huevos en
depositos de agua limpia o semi-limpia, lo cual
es un dato importante para su control, ya que
los criaderos viables para el mosquito son todos
esos objetos que sirven como recipientes donde
se colecta el agua de lluvia.”®

En 1957 se realizé una campana antivectorial
para su eliminacion, objetivo que se cumpli6
en 1963, cuando la Organizacion Panamericana
de la Salud declaré su erradicacion del pais. Sin
embargo, esta situacion sélo pudo ser mantenida
durante dos décadas, periodo dentro del cual
hubo una reinfestacién paulatina del territorio
nacional. No obstante, a pesar de que el pais
duré solamente dos anos sin el mosquito, no
hubo ninglin caso publicado de dengue hasta
su reemergencia en 1978. El patron de dise-
minacion ha sido de Sur a Norte a lo largo de
los estados del sureste y Golfo de México a la
mayoria de las entidades de la repiblica.® Este
fenémeno ha sido determinado por factores
sociales y econémicos, asi como ambientales
que inciden directamente en la evolucién y me-
canismos de adaptacién de diferentes vectores.
Entre de estos factores estan: el cambio clima-
tico, ya que se sabe que el incremento de 1 a 2
grados en la temperatura global puede influir en
la extension de las dreas geograficas donde se
desarrollan los insectos; el crecimiento poblacio-
nal, pues se estima que para el ano 2020 el 80%
de la poblacién se concentrara en las ciudades,
situacion que en 1954 era apenas del 50%.
Esto, aunado a la deforestacion y urbanizacion
deficiente que casi siempre va acompafada de
falta de agua potable y que obliga a los habi-
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tantes a almacenar este liquido en recipientes y
otros recipientes mal cubiertos o expuestos a la
intemperie, favorece la reproduccion de estos
insectos; la disposicion inadecuada de desechos
solidos y liquidos, pobres condiciones de vivien-
da, asi como abundantes vectores; la migracion,
viajes turisticos y la mayor velocidad con la que
se transporta actualmente la poblacion hacen
que millones de personas crucen fronteras cada
afo favoreciendo la circulacion del virus desde
las dreas endémicas hasta las areas libres de
enfermedad.”

DENGUE
Generalidades

El virus del dengue es un Flavivirus de la familia
Flaviviridae, existen cuatro serotipos de dengue,
cada uno genera una respuesta inmunitaria a la
infeccion unica en el hospedero, distribuidos
a lo largo de las regiones tropicales y subtropi-
cales de todo el mundo y de algunas regiones
templadas de Estados Unidos, Europa, Africa y
Medio Oriente. Estos cuatro serotipos son genéti-
camente similares, comparten aproximadamente
65% de su genoma y son transmitidos a primates
no humanos (forma selvatica) y humanos (forma
humana) principalmente por el mosquito del
género Aedes. Los virus del dengue selvaticos
son evolutiva y ecolégicamente distinguibles
de los virus del dengue humanos. Episodios
esporddicos de infecciones selvaticas en hu-
manos en Asia y Africa sugieren que los virus
del dengue selvéticos regularmente entran en
contacto con seres humanos. Se tenia el temor
de que los virus del dengue selvaticos pudieran
interferir con la inmunidad de las vacunas en
desarrollo; sin embargo, se ha comprobado que
hay una robusta inmunidad cruzada homotipica
de serotipo entre las cepas selvéticas y humanas.
No obstante, existen informes de un 5° serotipo
durante un brote en Malasia en el ano 2007. Al
principio se pensaba que era una variante del
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serotipo 4; sin embargo, cuando unos simios
Rhesus, a los cuales se habia pre-infectado con
los otros 4 serotipos y se habian recuperado ya,
se infectaron con el serotipo DENV-5 produjeron
una significativa y diferente gama de anticuerpos.
Esto podria ser problemético para las vacunas
tetravalentes que estan en tercera fase de desarro-
[lo. La buena noticia es que esta nueva variante
aln no se ha establecido como tal en el ciclo
de transmision humana y se piensa que sea una
forma selvatica.”"

El virién tiene diez proteinas: central, mem-
branal, una glucoproteina de envoltura y siete
proteinas no estructurales. El virus tiene forma
esférica y un didmetro aproximado de 50 nm.
El genoma viral consiste en una cadena sencilla
de ARN de polaridad positiva. Las propiedades
inmunoldgicas y antigénicas del virus estan
dadas por antigenos estructurales (P, M, E) y no
estructurales (NST a NS5)%'* (Figura 3).

Patogenia

Las hembras de Aedes adquieren el virus al picar
a un hospedero vertebrado virémico. El virus
infecta las células epiteliales del intestino medio
del mosquito, se disemina hacia la circulacién
e infecta las glandulas salivales; en este sitio se
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Figura 3. Estructura molecular del virus del dengue.
Modificado de: Angel RMd, Valle JR-d. Dengue
Vaccines: Strongly Sought but Not a Reality Just Yet.
PLoSPathog. 2013;9(10):e1003551.
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establece una infeccion persistente con replica-
cién importante en estas células. Tras picar al
hospedero, la hembra del mosquito regurgita
saliva llena de virus a la sangre de la victima.
El virus circula libre por el plasma y entra en
contacto con células susceptibles, tales como
células endoteliales, macréfagos, monocitos y
otras células del sistema fagocitico mononuclear.
El sistema inmunoldgico innato es la primera
linea de defensa en contra de virus del dengue
y la infeccién desencadena la expresion de una
amplia gama de citocinas y quimiocinas proin-
flamatorias (también antiinflamatorias).

En la infeccién por dengue se reconocen cuatro
fases: fase de incubacién, que dura de tres a diez
dias; fase febril, que se mantiene de dos a siete
dias; la fase critica (fuga plasmatica) se presenta
entre el tercer y séptimo dias de inicio de la
fiebre; y la fase de recuperacion (reabsorcién de
liquidos) que ocurre entre el séptimo y décimo
dias. La mayoria de los enfermos desarrolla la
forma leve o fiebre por dengue y algunos la for-
ma hemorragica, que puede llevar a la muerte
cuando se acompafia del sindrome de choque
por dengue. Se ha documentado que con mayor
frecuencia los individuos que sufren las formas
graves han tenido una infeccién anterior por un
serotipo diferente del virus. Esto se debe a que
los anticuerpos de la infeccion primaria se unen
al virus de la infeccion secundaria y forman un
complejo que es fagocitado por los macréfagos,
situacién que ocasiona que mas células resulten
infectadas y se liberen mayores cantidades de
citocinas y mediadores quimicos, los cuales
incrementan la permeabilidad vascular. Ademas,
se ha comprobado que las infecciones secun-
darias suprimen la inmunidad innata anti-virus
del dengue como los radicales de éxido nitrico
al bloquear la transcripcién del factor de trans-
cripcion del gen de iNOS, IRF-1, y bloquear la
activacion de STAT-1. También se suprime signi-
ficativamente la actividad de la IL-12 y el [FN-Y,
lo que aumenta la carga viral. En cambio, en la
infeccion primaria por virus del dengue, la re-
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plicacién del virus en los monocitos/macréfagos
esta limitada debido a una actividad intracelular
efectiva anti-virus del dengue, lo que causa en
una baja carga viral. No obstante casos graves
también ocurren por infeccién primaria lo que
depende principalmente del serotipo.

El riesgo de dengue hemorragico es mayor en
caso del serotipo DEN-2, seguido de DEN-3,
DEN-4 y DEN-1. Los individuos infectados con
un serotipo mantienen una memoria inmunol6-
gica prolongada que provee de proteccién de
por vida contra el serotipo infectante (proteccién
homotipica), mientras la proteccion cruzada en
contra de los otros serotipos (proteccién hetero-
tipica) dura, en promedio, tres meses hasta tres
anos, después de la cual son completamente sus-
ceptibles a la infeccién con los otros 3 serotipos.
Desde luego, la manifestacion de la enfermedad
depende también de otros factores tales como
la raza, la edad, la respuesta inmunitaria, entre
otros. Los anticuerpos de infecciones primarias
son en su mayor parte de la clase IgM y estan
dirigidos principalmente contra los determinan-
tes antigénicos especificos del virus del dengue.
Las infecciones secundarias inducen anticuerpos
IgG dirigidos contra los antigenos del grupo fla-
vivirus. Después del corto periodo de proteccién
cruzada luego de una infeccién primaria, hay
mas riesgo de enfermedad grave, resultado de
una infeccién secundaria heteréloga.

Los complejos antigeno-anticuerpo que se forman
durante una infeccién secundaria facilitan la
infeccion de nuevas células mononucleares me-
diante receptores Fc,. Los monocitos infectados se
vuelven blanco de los mecanismos inmunitarios
y al ser atacados liberan los mediadores quimicos
que aumenta la permeabilidad capilar, activan
al complemento, liberan trombloplastina y en
conjunto provocan los cambios fisiopatolégicos
de la fiebre hemorragica por dengue. A mayor
namero de células infectadas, mayor severidad en
las manifestaciones clinicas de la enfermedad.* 7
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Epidemiologia

El dengue es una de las enfermedades reemer-
gentes mas importantes del mundo actual ya
que origina entre 50 y 100 millones de casos
anuales en mas de 100 paises. En la mayoria
de éstos se manifiesta como un cuadro gri-
pal o febril indiferenciado y en mas de 500
mil pacientes, como dengue hemorragico.
Causa alrededor de 24 mil defunciones al
afo, gran parte en nifos. En 1970 s6lo nueve
paises habian sufrido epidemias de dengue
hemorragico, cifra que para 1995 se habia
cuadriplicado. Actualmente, la enfermedad
es endémica en més de 100 paises de Africa,
América, Mediterraneo Oriental, Asia Su-
doriental y el Pacifico Occidental. Antes de
1981 el dengue era considerado un problema
de salud pdblica del continente asidtico. Este
escenario cambié repentinamente como resul-
tado de la epidemia cubana de 1981, que fue
la primera epidemia de dengue hemorragico
en América. Actualmente es la enfermedad
reemergente mdas importante en el continente
americano® (Cuadro 1).

En el informe de la Organizacion Panamerica-
na de la Salud de la semana epidemiologica
45 del 2015, sobre casos de dengue y dengue
grave descritos, se aprecia a México en tercer
lugar con 196,601 casos, justo después de
Colombia y Brasil. En la region de Norteamé-
rica y Centroamérica, México es el pais con
mds casos informados, seguido de El Salvador
y Honduras. Acerca de los casos de dengue
grave, la Organizacion Panamericana de la
Salud sefiala a México con el mayor ndmero
de casos en América, probablemente por ser
uno de los pocos paises con cuatro serotipos
de virus del dengue en circulacién.’? Los pai-
ses que presentan cocirculacion de los cuatro
serotipos son: México, Guatemala, Nicaragua,
Colombia, Venezuela, Guyana Francesa, Gua-
dalupe, Brasil, Perti y Argentina?® (Figura 4).
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Cuadro 1. Incidencia de infecciones por virus del dengue en América a la semana 45 del 2015

Subregiones Dengue Tasa incidencia x 100,000 Dengue  Muertes Tasa de
habitantes grave letalidad

Norteamérica, Centroamérica 350,017 208.7 5,365 53 0.02

y México

Andina 177,855 129.2 1,342 120 0.07

Cono Sur 1,573,643 610.6 1,496 814 0.05

Caribe hispano 14,769 58.0 89 89 0.60

Caribe inglés y francés 2,355 12.4 0 0 0.00

Total 2,118,639 348.7 8,292 1,076 0.05

Nimero de casos reportados de dengue y dengue grave en América, Organizacién Panamericana de la Salud, 2015.

INCIDENCIA *

El estado de colima presenta la Incidencia mas alta 158.27
* Incidencia de Casos por FD y FHD por 100 mil habitantes
** Numero de Serotipos

Figura 4. Serotipos identificados por reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo
real e incidencia de casos estimados por entidad federativa, México, 2015. Modificado de: SINAVE/DGE/SALUD/
Sistema Especial de Vigilancia Epidemioldgica de Dengue.
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Manifestaciones clinicas

El dengue tiene varios patrones de presentacion
clinica con progresion y desenlaces impredeci-
bles, desde formas asintomdticas hasta sangrado
grave y shock, resultando en la muerte. La rein-
feccion con un serotipo diferente esta asociada
con las manifestaciones clinicas graves, debido a
la reaccion cruzada por anticuerpos. La primera
manifestacién clinica del dengue es la instaura-
cién sabita de fiebre, usualmente de 39-40°C,
acompafada de cefalea, postracion, mialgias,
artralgias, dolor retro-orbital, prurito y exan-
tema. Adicionalmente, puede haber anorexia,
ndusea, vomito y diarrea. Los sintomas iniciales
de dengue grave son similares a los de la forma
clasica, rapidamente seguidos de sangrado y/o
derrame de cavidad, inestabilidad hemodindmi-
ca y shock. Las manifestaciones hemorragicas
se acompafan de trombocitopenia (< 100,000
plaquetas/mm?), hemoconcentracién y uno o
mas eventos clinicos indicativos de extravasa-
cion plasmatica: derrame pleural, ascitis y un
incremento del hematdécrito arriba del 20%
del valor basal. La pérdida selectiva de plasma
en las cavidades serosas, como la peritoneal y
pleural, pueden causar shock hipovolémico.
Las manifestaciones hemorrdgicas comienzan
de tres a siete dias después del inicio de la
enfermedad, caracterizadas por una prueba de
torniquete positiva, petequias, equimosis, epis-
taxis, gingivorragia, sangrado uterino y sangrado
de tubo digestivo alto. En el dengue grave, una
fiebre elevada puede durar de dos a siete dias, y
entonces los pacientes pueden desarrollar dolor
abdominal intenso, palidez, piel fria, agitacion,
insomnio, dificultad para respirar, pulso rapido
y débil, shock y la muerte.?!

En los nifios, el dengue puede ser asintomatico
o polisintomatico, lo que dificulta el diagnéstico
diferencial.?? Se ha observado que los pacientes
pedidtricos son mas propensos a desarrollar
shock debido a su micro-vasculatura mucho mas
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permeable. La cefalea, melena, petequias, dolor
retro-orbital, mialgias, artralgias, nduseas y los
vomitos son mucho mas frecuentes en adultos,
en contraste con la ocurrencia mas frecuente de
epistaxis, oliguria y hepatomegalia en nifios. Los
casos mas severos de dengue se presentan en los
nifios mas grandes y en los adultos con infeccion
por algtn virus heterélogo. Sin embargo, la fiebre
hemorragica por dengue y el sindrome de shock
por dengue también se presentan durante la in-
fancia temprana en nifios con infeccion primaria
por virus del dengue.?* Varias formas de dafio
renal han sido identificadas en pacientes con
dengue, incluyendo elevacion de los niveles de
creatinina, dafo renal agudo, sindrome urémico
hemolitico, proteinuria, glomerulopatia y sindro-
me nefrético. El dengue causa manifestaciones
neurolégicas en 3 a 6% de los casos, pero la
presentacion de sintomas o signos neuroldgicos
es infrecuente; adn asi, se han descrito numero-
sas manifestaciones neurologicas relacionadas
con el dengue como encefalopatia, encefalitis,
sindrome de Guillain-Barré, mielitis transversa y
encefalomielitis diseminada aguda.?'?

Hallazgos de laboratorio

La trombocitopenia (<150,000 plaquetas/mm?)
es la anormalidad hematologica mas frecuente,
esta presente en 90% de los pacientes y plaque-
tas <100,000 en el 78%, seguida de leucopenia
(<4,000 leucocitos/mm?), relativa linfocitosis
en 60-80% y en el dengue grave hematocrito
incrementado. Se ha observado trastorno de la
funcién hepatica en aproximadamente 90% de
los pacientes con elevacion de las transaminasas.
Una caracteristica del trastorno hepdatico debido
a infeccién por virus del dengue es la mayor
elevacion de la AST en comparacién con la ALT.
Entre las anormalidades electroliticas la mas fre-
cuente es la hiponatremia. Adicionalmente, los
pacientes pueden tener las pruebas de coagula-
cién anormales, niveles incrementados de urea
y creatinina, bajos niveles de complemento (C3)
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y alteraciones de la orina: proteinuria, hematuria
y leucocituria.?'2¢7

Diagnostico

Existen diversas técnicas de laboratorio con-
vencionales para el diagnéstico de dengue, una
es el aislamiento del virus, considerado como
referente de oro; sin embargo, su uso es limitado
por ser laborioso, caro y por requerir equipo muy
especializado. Alternativamente, la reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa se puede utilizar para la deteccion de
ARN viral durante las etapas tempranas de la in-
feccion es una técnica rapida y sensitiva aunque
se requiere habilidad técnica y un laboratorio
avanzado para su uso. Debido a esto, los ensa-
yos seroldgicos son las técnicas mds populares
y utilizadas por ser comparativamente baratas,
sensibles, rapidas y por contar con reactivos de
larga vida Util. Entre estos ensayos el NS1 ELISA
es quiza una alternativa mds util que la reaccién
en cadena de la polimerasa durante la fase aguda
del dengue, mientras que ELISA especifico para
IgM permanece como una buena opcién durante
el periodo de convalecencia. Sus Gnicos incon-
venientes es que son tardados, no adaptables a
la deteccion en tiempo real; requieren personal
capacitado y maquinaria cara y voluminosa.
El desarrollo de ensayos biosensores podrian
superar las limitaciones del ELISA ya que la tec-
nologia biosensora tiene sensibilidad similar o
incluso mas alta con la ventaja de portabilidad
y miniaturizacién, ademds de ser facil de usary
barata en comparacién; sin embargo, atin queda
un camino largo para su comercializacién.?®

Tratamiento

El tratamiento sintomatico y de soporte incluye
reposo y el uso de acetaminofén o paracetamol
para el alivio de la fiebre y el dolor, y no se
recomienda el uso de antiinflamatorios no es-
teroideos debido al riesgo de sangrado. Ni de
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aspirina por el riesgo a desarrollar sindrome de
Reye en nifios menores de 12 afios de edad. Se
debe aconsejar a los pacientes beber grandes
cantidades de liquidos para reponer las pérdidas
por sudoracion, vémitos y otras pérdidas insensi-
bles. El tratamiento actual contintia enfocdndose
en el cuidado de soporte. En la fase critica de la
fiebre por dengue la supervisién cercana, detec-
cién temprana y manejo oportuno son las claves
para un tratamiento exitoso. Los cristaloides
son la opcion terapéutica preferida debido a su
eficacia, bajo costo y amplia disponibilidad, ya
que no se ha visto evidencia que el uso de coloi-
des sea superior a estos. Sin embargo, si no hay
respuesta a la terapia con cristaloides, a pesar de
una adecuada resucitacién, es obligatorio cam-
biar al uso de coloides. Si la fuga lleva a edema
pulmonar, la adicién de un vasopresor como
norepinefrina puede ser considerada. Después
de estabilizar hemodinamica y clinicamente al
paciente, el médico tratante debe saber cuando
reducir y descontinuar los liquidos para evitar
la congestion y otras complicaciones. Por otro
lado, el desarrollo de intervenciones terapéuticas
dirigidas al dengue sintomatico, mas que al sin-
drome de shock por dengue, se ha convertido en
el mayor enfoque de la investigacion actual.?3!

Existe considerable interés en la utilidad po-
tencial de agentes antivirales. Actualmente,
se encuentran en desarrollo numerosos com-
puestos que tienen como blanco numerosas
proteinas tanto del hospedero como del virus,
pero s6lo unos pocos agentes han llegado a
ensayos clinicos en humanos con infeccién
por dengue. La cloroquina, el balapavir y el
celgosivir. Desafortunadamente, aunque se ha
constatado la seguridad de estos compuestos, no
hay evidencia en los ensayos de algtin beneficio
en reducir la viremia o prevenir el desarrollo de
complicaciones.?

Otros agentes en investigacion como terapia
para el dengue son el grupo de las estatinas, ya
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que hay lipidos especificos de mdltiples clases
que son esenciales en cada paso del ciclo de
replicacién de la familia Flaviviridae, incluyendo
la entrada viral, traduccion y replicacién del
genoma viral, asi como el ensamblaje y egreso
de la progenie de viriones. La capacidad de las
estatinas para inhibir la replicacién viral in vi-
tro dio paso a ensayos clinicos con resultados
contradictorios, Recientemente se publico el
resultado de un ensayo clinico fase | en el que
se establecio que el tratamiento con lovastatina
en 300 adultos con dengue es seguro y bien
tolerado. Sin embargo, aunque el estudio no
estaba disefiado para valorar eficacia, no se
encontr6 evidencia de efectos benéficos en las
manifestaciones clinicas o en la viremia.*>* Otros
de los agentes en investigacion que siguen en
etapas preclinicas pero han mostrado disminuir
la replicacién viral o la viremia son: el inhibidor
del proteosoma bortezomib, la ribavirina y el
compuesto A. 343

La evidencia del uso de corticosteroides en el
dengue es inconclusa y la calidad de la eviden-
cia es muy baja. Esto se aplica para el uso de
esteroides en el sindrome de shock por dengue
y el dengue en etapas tempranas. Aunque se
ha constatado que la terapia con prednisolo-
na, en etapas tempranas del dengue en nifios,
con una dosis de 2 mg/kg es segura y el Gnico
efecto adverso encontrado es una tendencia a
la hiperglucemia, no se demostré evidencia de
prevencion del sindrome de shock por dengue.
Curiosamente, la falla de la prednisolona en
mostrar beneficios tanto clinicos como de la-
boratorio deja la puerta abierta a la hipétesis de
que los mastocitos juegan un rol importante en
la patogénesis del dengue, ya que este tipo de
esteroides no tienen efecto sobre la degranula-
cién de los mastocitos. >3

La trombocitopenia es frecuente en el paciente
con dengue, pero rara vez se ve acompanada
de sangrado clinico abundante. La transfusion
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de plaquetas es muy frecuente, sin embargo, a
pesar de una falta de evidencia de beneficios,
costo significativo, riesgo de sobrecarga hidrica,
reacciones alérgicas y transmisién de patogenos.
Una publicacién reciente de pacientes con den-
gue y cuenta plaquetaria menor de 30,000/ul,
concluyé que la administracion de plaquetas no
previno el sangrado grave ni acort6 el tiempo de
sangrado, y caus6 dano significativo. La hemo-
rragia grave interna o externa debe ser tratada
con transfusién de 5-10 ml/kg de paquetes
globulares o 10-20 mL/kg de sangre total.2%37

La vacuna contra el dengue CYD-TDV, que tiene
una eficacia del 64.7% para prevenir dengue,
80.3% para prevenir hospitalizacién por dengue
y 95.5% para prevenir casos de dengue grave,
ha sido aprobada recientemente en México para
su comercializacion. Esta vacuna puede prevenir
mas de 8,000 hospitalizaciones, 104 muertes
anuales y generar ahorros por 1,100 millones de
pesos anuales por atencién médica'® ¢ (Figura 5).

CHIKUNGUNYA

Generalidades

La fiebre chikungunya es una enfermedad emer-
gente transmitida por mosquitos y que desde el
afo 2004 ha causado grandes epidemias, provo-
cando considerable morbilidad y sufrimiento. El
nombre chikungunya deriva de una palabra en
Makonde, el idioma que habla el grupo étnico
de Makonde, al sudeste de Tanzania, y significa
a grandes rasgos “hombre encorvado” y describe
la postura inclinada de quienes padecen esta
afectacién y dolorosa artralgia. El chikungunya es
un virus ARN perteneciente al género Alphavirus
de la familia Togaviridae, esta constituido por una
hebra positiva de ARN. Su genoma codifica tres
proteinas estructurales (C, E1 y E2) y cuatro no
estructurales (nsP1-4). Su cédpside tiene forma
de ostra y posee dos glicoproteinas virales: E1y
E2, de gran importancia para el reconocimiento
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17D Yellow fever

Chimeric Virus

24 construcciones genéticas creadas, una para cada serotipo. Todas basadas en la estructura de YF 17D més la
insercion de un gen E y prM, aislados de cada serotipo de virus del dengue.

°Fuente: Guy B. Vaccine 2011;29:7229-41.

Figura 5. Estructura quimérica CYD-TDV.

celular. Su genoma tiene una alta tasa de muta-
cioén, especialmente en aminodacidos especificos
en las proteinas virales: nsP1, nsP3, nsP4, E1 y
E2. Sin embargo, los cambios ultraestructurales
inducidos por los virus dentro de las células
infectadas se mantienen altamente conserva-
dos entre las diferentes cepas de. El virus del
chikungunya existe como un Unico serotipo que
al parecer confiere inmunidad de por vida a los
individuos que se recuperan de la infeccién. Sin
embargo, hay suficiente variacion para distinguir
tres genotipos: el del oeste de Africa, el del este/
centro/ sur Africano (ECSA) y los epidémicos
genotipos asidticos. El ECSA recientemente dio
lugar al linaje del océano indico, responsable de
las epidemias en la India y Europa a principios
del 2004.1539-43

Patogenia

Los mosquitos adquieren el virus a partir de un
huésped virémico. Después de un periodo pro-
medio de incubacién extrinseca de diez dias,
el mosquito es capaz de transmitir el virus a un
huésped susceptible. El virus es introducido a la
piel donde se replica en los fibroblastos de la der-
mis y se disemina por el torrente sanguineo hacia

mdltiples tejidos. En los humanos infectados, los
sintomas de enfermedad aparecen generalmente
después de un periodo de incubacion intrinseca
de tres a siete dias (Iimites 1-12 dias). La transmi-
sion del virus del chikungunya ademas de ocurrir
la picadura del vector, también puede efectuarse
por via transplacentaria, de madre virémica
al recién nacido durante el parto, e incluso se
sospecha que puede ocasionar abortos si ocurre
en el primer trimestre del embarazo; asimismo,
si ocurre en etapas mas avanzadas, el bebé no
adquiere inmunidad a través de la madre ni existe
evidencia de transferencia en la leche materna.
La replicacion viral ocurre principalmente en los
tejidos diana, como: musculos, articulaciones y la
piel, ademas del higado, bazo y meninges en neo-
natos y pacientes con comorbilidades. El periodo
de incubacién termina con la aparicion sibita de
fiebre, lo que coincide con la viremia, y la carga
viral puede alcanzar rdpidamente 10° copias
por mililitro. La replicacion viral desencadena
la activacion de la inmunidad innata, de la cual
la produccién de interferén de tipo | (IFN) es el
sello distintivo. La fiebre usualmente dura menos
de una semana, hasta que la viremia acaba. En
este momento es cuando los pacientes producen
inmunidad adaptativa anti-virus del chikungunya,
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caracterizada por anticuerpos IgM anti-virus del
chikungunya. Aunque el virus no es considerado
neurotrépico, la evidencia reciente sugiere una
afectacién neuroldgica, lo que es mas notable en
neonatos, nifios pequenos y ancianos infectados.
La enfermedad crénica por chikungunya consiste
en dolor articular persistente y recaidas, por se-
manas, meses o anos. Esta enfermedad crénica
esta asociada con niveles detectables de IL-17 y
elevados de IL-6, ademas de factor estimulador
de colonias de granulocitos durante los primeros
meses posinfeccion. La fisiopatologia de la enfer-
medad crénica por virus del chikungunya atn esta
pobremente estudiada y a la fecha ningin modelo
animal reproduce totalmente el sindrome crénico
articular asociado. En pacientes humanos con
artralgia crénica inducida por virus del chikun-
gunya se encuentra, frecuentemente, persistencia
de I1gM especifica del virus, que podria resultar de
la continua exposicion al antigeno del virus del
chikungunya. Un estudio ya ha brindado eviden-
cia de la persistencia de antigenos virales y ARN
en el tejido sinovial de un paciente con artralgia
crénica por 18 meses después de la infeccion por
virus del chikungunya. La presencia de ARN tanto
en casos humanos como en modelos animales
plantea la cuestion del rol del ARN del virus del
chikungunya en la inflamacién y dano articular,
ya que se ha demostrado que el ARN de doble
cadena, producto de la replicacion de genoma
viral, es artritogénico.?>4044

Epidemiologia

Desde 1770 se han reportado epidemias de
fiebre, rash y artritis semejantes a la fiebre del
chikungunya. Sin embargo, el virus no se aisl6
de suero humano o mosquitos hasta una epi-
demia en Tanzania en 1952-1953. Luego de la
identificacion inicial del virus del chikungunya
continuaron ocurriendo brotes esporadicos, pero
se report6 poca actividad después de mediados
de los afnos 80. No obstante, en 2004, un brote
originado en Kenia se diseminé durante los dos
afos siguientes a Comoros, La Reunién y muchas
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otras islas del Océano Indico. Se estima que
ocurrieron 500,000 casos desde la primavera
del 2004 al verano del 2006 y a partir de esa
fecha la enfermedad se extendio a toda Europa.
Posteriormente los primeros casos de virus del
chikungunya en el continente americano se
registraron en diciembre del 2013 en la isla
de San Martin y posteriormente se notificaron
casos de transmisién autoctona en el Caribe.
Los paises de América con mayor nimero de
casos confirmados por laboratorio son México
en primer lugar, Brasil y Ecuador. En México se
confirmé el primer caso en 2014 de una paciente
con fiebre chikungunya en Jalisco, importado
por asistir a un evento deportivo en el Caribe.
Actualmente, a la semana epidemiolégica 49,
se reportan 11,394 casos confirmados de fiebre
chikungunya en México. La diseminacién a otros
estados y paises se dio rapidamente con tasas de
ataque en las comunidades afectadas de entre el
38 a 63%. La tasa de ataque en nifios menores de
8 afos es de 1.5%, probablemente subestimada
ya que especialmente los nifios experimentan
sintomas mas atipicos. Asimismo, debe conside-
rarse que entre el 3 a 38% de la poblacién tiene
infecciones asintomaticas, estos Ultimos contri-
buyen significativamente a la diseminacion de
la enfermedad. Existen dos vectores principales:
Aedes aegypti'y Aedes albopictus, sin embargo
Ae. vigilax también se ha confirmado como un
vector eficaz para el virus del chikungunya.
Dada la amplia distribucién de los primeros dos
en las Américas, toda la region ha sido suscep-
tible para la diseminacién del virus. El humano
es el principal reservorio durante los periodos
epidémicos y en los periodos interepidémicos,
diversos vertebrados han sido implicados como
reservorios potenciales, incluyendo primates no
humanos, roedores, aves y algunos mamiferos
pequenos, 3940457

Para sorpresa de algunos investigadores quienes
pensaban que la reciente epidemia de virus del
chikungunya fue el primer episodio en América,
un articulo reciente ha manifestado que los bro-
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tes de virus del chikungunya han ocurrido al sur
de los Estados Unidos desde 1827, y que muchos
de los brotes de “dengue” registrados antes de
la era de técnicas confirmatorias de laboratorio,
representan en realidad casos mal identificados
de virus del chikungunya* (Cuadro 2).

Manifestaciones clinicas

Aunque la fiebre chikungunya rara vez pone en
peligro la vida, los sintomas pueden ser incapa-
citantes haciendo que los pacientes no puedan
ir a trabajar, generando costos muy altos. La con-
fusion y superposicion clinica con otras fiebres
indiferenciadas como el dengue (que si puede
ser fatal), son preocupaciones adicionales de las
regiones afectadas. Los sintomas se presentan
tras un periodo de incubacién de tres a siete dias.
El virus del chikungunya puede causar enferme-
dad aguda, subaguda y crénica. La enfermedad
aguda se caracteriza por inicio stbito de fiebre
alta, superior a 39°C, y dolor articular severo o
incapacitante, lo que ha sido reportado en 96.6%
de los pacientes y que lo diferencia de la fiebre
por dengue. Otros signos y sintomas pueden
incluir cefalea, dolor difuso de espalda, mialgias,
nauseas y vomitos, poliartritis, rash y conjuntivi-
tis. La fiebre generalmente dura entre unos dias y
una semana. Puede ser continua o intermitente,
pero una disminucién de la temperatura no se
asocia a empeoramiento de los sintomas. Los
sintomas articulares generalmente son simétricos
y ocurren con mas frecuencia en manos y pies,
pero también pueden afectar articulaciones mas
proximales. A menudo los pacientes adultos
estan incapacitados por el dolor, la sensibilidad,
la inflamacién y la rigidez; sin embargo, se ha
reportado que la artralgia es mas leve en los
nifos. El rash aparece generalmente entre dos
a cinco dias después del inicio de la fiebre en
aproximadamente el 50% de los pacientes. Es
tipicamente maculopapular e incluye tronco y
extremidades, aunque también puede afectar
palmas, plantas y rostro. En los nifios pequefios,
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las lesiones vesiculobulosas son las manifesta-
ciones cutdneas mas comunes y, aunque raras,
se han descrito complicaciones como uveitis,
iridociclitis, retinitis paralisis flacida, encefalitis,
meningoencefalitis, Guillain-Barré, miocarditis,
neumonia, nefritis, hepatitis y pancreatitis. Otros
sintomas menos frecuentes son linfadenopatia,
prurito, anormalidades digestivas y trastornos psi-
quiatricos, en los cuales los episodios depresivos
son los mas comunes. La combinacién de rash,
artralgia y cuenta de glébulos blancos menor a
7,000/pL tiene una sensibilidad y especificidad
del 94% y 84% respectivamente para detectar
casos de fiebre chikungunya, si le anadimos un
conteo plaquetario mayor a 150,000/pl estas 4
caracteristicas nos ayudarian a diferenciar entre
infecciones causadas por virus del chikungunya
de aquellas por virus del dengue. Las manifes-
taciones hemorrdgicas son raras, sélo en 1-7%
se presentan como epistaxis o gingivorragia. En
contraste con las otras manifestaciones clinicas,
el dolor articular puede persistir y recurrir por
semanas, meses e incluso anos, lo que tampoco
se ve en el dengue. El dolor esta ubicado usual-
mente en las mismas articulaciones afectadas
durante la fase aguda y aunque la proporcién de
pacientes con sintomas crénicos disminuye con
el tiempo (menos de 50% después de 5 afios) el
tiempo requerido para curar todos los sintomas
es incierto. Las manifestaciones de laboratorio
son similares a las del dengue excepto por una
leucopenia y trombocitopenia menos pronun-
ciadas. En el diagnéstico diferencial deben
considerarse enfermedades infecciosas como
malaria, DENF, leptospirosis, artritis posinfec-
ciosa y artritis reumatoidea juvenil'>394143-448-9
(Cuadro 3).

Diagndstico

Para el diagndstico de fiebre chikungunya se utili-
zan tres tipos principales de pruebas: aislamiento
viral, reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa y serologia. Los métodos
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Cuadro 2. Incidencia de infecciones por virus del chikungunya en América a la semana 49 del 2015

Region Casos autdctonos Casos importados
Norteamérica 11, 050 737
Centroamérica 4,673 17

Caribe latino 1,964 0

Andes 8,715 99

Cono Sur 7,233 54

Caribe no latino 882 1

Total 34,507 908

Tasa de incidencia Muertes  Poblacion x 1,000
2.3 0 486,303
400 3 46,695
299 3 37,364
291.4 71 139,231
7.3 0 274,196
98 0 7,345
64.8 77 991,134

Nimero de casos reportados de chikungunya en América, Organizacién Panamericana de la Salud, 2015.

Cuadro 3. Comparacién entre las caracteristicas clinicas y
de laboratorio de las infecciones por virus del chikungunya
y del dengue?

Caracteristicas Infeccion por virus Infeccion
clinicas y del chikungunya  por virus del
de laboratorio dengue
Fiebre >39°C +++ ++
Mialgias + ++
Artralgias +++ +/-
Cefalea ++ ++4°
Rash ++ +
Discrasias sanguineas +/- ++
Shock - +
Leucopenia dHE +++
Neutropenia + +++
Linfopenia +++ +++
Hematocrito elevado - ++
Trombocitopenia + +++

*Frecuencia media de los sintomas a partir de estudios donde
las dos enfermedades se compararon directamente entre
pacientes que solicitaron atencién sanitaria: +++ = 70-100%;
++ = 40-69%; + = 10-39%, +/- <10%; - = 0%.
"Generalmente retroorbital.

Tabla modificada a partir de Staples, et al.

moleculares y virolégicos son mds sensibles
durante las etapas tempranas de la enfermedad
(2-5 dias después de la fiebre) cuando ain no
se detectan anticuerpos. Sin embargo, en las
etapas tardias de la infeccién, la sensibilidad
de estos métodos se reduce debido al inicio de
la respuesta inmunolégica y reduccién de la
carga viral. En este punto la I[gM ELISA es una
prueba mas sensible. No existe atin un ensayo
comercial basado en la deteccién de antigenos
para virus del chikungunya, y las descritas hasta

ahora en la literatura no han establecido bien sus
caracteristicas de rendimiento. Otras técnicas
de diagnéstico podrian estar disponibles en un
futuro para diagnéstico simultaneo de dengue y
chikungunya. Una técnica que estd alcanzando
popularidad es el inmunoensayo basado en
microesferas. Esta tecnologia se basa en detec-
cién por citometria de flujo de un antigeno o
anticuerpo adjunto a microesferas. Esta es una
prueba mas rapida que la MAC-ELISA y tiene el
potencial para desarrollarse en multiplex. Simi-
larmente, la tecnologia de microarray, que se
enfoca en la deteccion de fragmentos de &cidos
nucleicos pertenecientes a distintos patégenos,
es Util para analizar una muestra de un paciente
con sintomas infecciosos con un amplio diagnds-
tico diferencial. Finalmente, la espectrometria
de masa puede ser aplicada a este campo de
diagndstico, probando su utilidad en determinar
los genotipos virales durante un brote.?*4

Tratamiento

Actualmente no existe un farmaco antiviral es-
pecifico para fiebre chikungunya. El tratamiento
principal en la actualidad es sintomatico con
antipiréticos, analgésicos e hidratacién luego
de excluir enfermedades mds graves como la
malaria, dengue e infecciones bacterianas. El
tratamiento sintomatico y de soporte incluye
reposo y el uso de acetaminofén para alivio de
la fiebre, e ibuprofeno, naproxeno o algin otro
agente antiinflamatorio no esteroideo para ali-
viar el componente artritico de la enfermedad.
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No se aconseja el uso de aspirina debido al
riesgo de sangrado en un ndmero reducido de
pacientes y el riesgo de desarrollar sindrome de
Reye en nifios menores de 12 afnos de edad. En
pacientes con dolor articular grave que no se
alivia con antiinflamatorios no esteroideos se
pueden utilizar analgésicos narcéticos (por ej.,
morfina) o corticoesteroides a corto plazo des-
pués de hacer una evaluacién riesgo-beneficio
de estos tratamientos. Se debe aconsejar a los
pacientes beber grandes cantidades de liquidos
para reponer el liquido perdido en sudoracién,
vomito y otras pérdidas insensibles. En algunos
pacientes el periodo de convalecencia puede
ser prolongado vy el dolor articular persistente
puede requerir tratamiento analgésico, incluyen-
do terapia antiinflamatoria prolongada. Existen
pocos estudios de tratamiento con fosfato de
cloroquina, con resultados variables. La artritis
periférica incapacitante puede responder a in-
yecciones intra-articulares de corticoesteroides
o terapia tépica con antiinflamatorios no este-
roideos. La hidroxicloroquina combinada con
corticoesteroides ha tenido éxito al tratar las ma-
nifestaciones reumaticas crénicas. El metotrexate
y la sulfasalazina (solos o en combinacién) tam-
bién han sido Utiles para tratar la artritis crénica
por virus del chikungunya. Se recomienda vigilar
estrechamente a los pacientes durante tres meses
para estimar la necesidad de posible tratamiento
inmunodepresor. Ademas de la farmacoterapia
los casos de artralgias prolongadas y rigidez
articular pueden beneficiarse con un programa
progresivo de fisioterapia. EIl movimiento y el
ejercicio moderado tienden a mejorar la rigidez
matinal y el dolor, pero el ejercicio intenso puede
exacerbar los sintomas.'>3951-2

Otras terapias para tratar la infeccion por virus
del chikungunya estan en desarrollo y han de-
mostrado cierta eficacia en modelos animales.
Una de ellas es el uso de un intrén Grupo | de
doble efecto que ha demostrado suprimir efec-
tivamente la replicacion tanto de chikungunya
como de dengue, proporcionando asi una te-
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rapia antiviral prometedora para la supresion
transgénica de mdltiples arbovirus. Otra terapia
prometedora es la inmunizacion pasiva con
anticuerpos monoclonales IgM dirigidos contra
la proteina E1 o E2 del virus del chikungunya.
Esto podria constituir una intervencion médica
eficaz para pacientes expuestos a chikungunya
con riesgo de enfermedad severa. Esta profilaxis
podria incluso recomendarse a neonatos nacidos
de madres virémicas, y que estan en riesgo de
desarrollo de infeccion severa. 473

Similar al dengue, la fiebre chikungunya se
encuentra en el mismo escenario con sélo dos
vacunas candidatas, las cuales recientemente
se aprobaron para entrar a ensayos clinicos
de fase Il. Una version con particulas virales
similares lamadaVRC 311 y una vacuna recom-
binante con virus de sarampion vivos atenuados.
VRC 311 fue altamente inmunogénica y los
anticuerpos neutralizantes atn se detectaban
en 85% de los vacunados 12 meses después,
8% tuvieron efectos secundarios bien tolerados
como artralgia transitoria. La vacuna basada
en virus de sarampion origind seroconversion
en 100% de los participantes después de una
segunda vacunacion, y tuvo un perfil de seguri-
dad adecuado. Aunque estas vacunas contra el
chikungunya estén ya en ensayos clinicos avan-
zados aun falta mucho para que se les otorgue
licencia y puedan comercializarse.>*>

ZIKA

Generalidades

La infeccion por virus zika es una enfermedad
emergente causada por el virus del mismo
nombre, que es transmitido a través de la pica-
dura de mosquitos del género Aedes tales como
Ae. aegypti, Ae. albopictus, Ae. polynesiensis 'y
Ae. hensilli. Es un arbovirus de la familia Flavi-
viridae que contiene una sola cadena de ARN.
Se han identificado dos linajes principales: el
asiatico y el africano. Su transmisién es tanto
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selvatica como urbana y se sugiere que pueda
tener reservorios primates no humanos. Algunos
autores indican haber encontrado anticuerpos
anti-zika en varios animales como orangutanes,
cebras, elefantes y roedores.’>->

Epidemiologia

La enfermedad fue identificada en 1947 en un
mono Rhesus utilizado como centinela en la
supervision de fiebre amarilla en el bosque de
Zika, Uganda. En 1968 fue aislado por primera
vez en humanos en Nigeriay de 1951 a 1981 se
informé de casos en 13 paises de Africa como
de Asia. Dada la ocurrencia de brotes de zika en
Polinesia, en 2013 el gobierno chileno inicié la
vigilancia en las Islas del Pacifico Sur e identifico
en 2014 el primer caso autéctono de infeccion
por virus del chikungunya en América, en la
isla de Pascua. Durante el 2015, Brasil informé
la transmisién autoctona de virus zika en 18
estados y tres defunciones asociadas. También
se ha notificado en Colombia, El Salvador,
Guatemala, Paraguay, Suriname y Venezuela. En
México durante el mes de noviembre del 2015
se identificaron dos casos autéctonos de infec-
cién por virus zika, el primero en Monterrey vy el
segundo en Chiapas, ambos caracterizados por
fiebre, exantema y conjuntivitis no purulenta.
Ninguno con antecedentes de viaje a zonas con
transmisién ni contacto con casos confirmados
a virus zika. Actualmente, al final de la semana
epidemiolégica 6 del 2016 se cuenta con 91
casos confirmados y 15 acumulados del 2015.°7

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

Se estima que cuatro de cada cinco pacientes son
asintomaticos. Los sintomas aparecen entre 3 a
12 dias después de la picadura del mosquito y los
mas comunes son fiebre leve, exantema, conjun-
tivitis no purulenta y artritis, principalmente en
pies y manos. Otros sintomas incluyen mialgias,
artralgias, cefalea, dolor retro-ocular, edema de
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miembros inferiores, vértigo, dolor abdominal
y vomito. La enfermedad generalmente es leve
y autolimitada con duracién de dos a siete dias.
Sin embargo, se han descrito complicaciones
neurolégicas y autoinmunitarias, asi como
malformaciones congénitas (microcefalia). Es
infrecuente que la infeccién por zika cause la
muerte; sin embargo, se han descrito tres defun-
ciones durante la reciente epidemia de Brasil.
Todos los pacientes presentan exantema vy la
mayoria prurito. La fiebre ocurre en el 75% de los
pacientes, pero s6lo en 25% es mayor de 39°C
de uno hasta ocho dias. Ocurre linfadenopatia
submandibular o cervical en 35.5%. Al contra-
rio de los sindromes causados por chikungunya
y dengue, no son comunes la hemorragia, la
leucopenia, la trombocitopenia ni la hepato-
megalia. En cambio es mas frecuente el edema
de extremidades y la conjuntivitis no purulenta,
lo que no ocurre en fiebre chikungunya ni en
dengue. 56561

Diagndstico

El diagndstico de zika se basa mayormente en
la deteccion de ARN en muestras de sangre: por
reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa o aislamiento viral en muestras
recolectadas a menos de cinco dias de iniciados
de los sintomas. La técnica de amplificacion
“pan flavivirus” con secuenciacion también
puede utilizarse como alternativa. El periodo
virémico en humanos es corto, de tres a cinco
dias luego de iniciados los sintomas. La viruria
puede durar mas y la deteccién de ARN viral por
reaccion en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa en orina puede ser un método
alternativo de deteccion de material genético ya
no presente en el suero. Las pruebas serolégicas
también son ampliamente usadas. Sin embargo,
la frecuencia de reacciones cruzadas con otros
flavivirus puede hacer dificil el diagnéstico.
Ademas, en la fase temprana de la infeccion,
los niveles de I1gM e 1gG pueden ser muy bajos
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dificultando la confirmacion del diagndstico. Ac-
tualmente no existen equipos comerciales para la
detectar anticuerpos relacionados al virus zika.>

Tratamiento

No existe tratamiento especifico ni vacuna.
El tratamiento es sintomatico, combinando
acetaminofén y antihistaminicos. Se tiene que
vigilar estrechamente a los pacientes por el
riesgo elevado de sindromes neurolégicos
como Guillain-Barré, con especial atencién a
las embarazadas ya que el virus zika ha sido es-
trechamente asociado a malformaciones fetales
del tubo neural y craneo-faciales.>¢5¢

Asociacion con microcefalia y afectacion del
sistema nervioso

El virus zika es endémico de Africa y Asia y se
ha documentado una seroprevalencia de mds
del 30% en algunos paises africanos. Desde
1960 se reportan casos raros y esporadicos,
pero la primer epidemia documentada fue en el
2007 en Micronesia. La forma africana replica
varios de los sintomas asociados a arbovirus
y el brote en Micronesia present6 las mismas
caracteristicas, sin embargo, la observacién de
sindrome de Guillain-Barré en los casos de zika
en Polinesia, en 2013, representd un incremento
en la potencial severidad clinica de la enfer-
medad y de su afectacién al sistema nervioso,
por lo tanto, su denominacién como el “primo
mas leve del dengue” no es adecuada debido a
la posibilidad de sintomas mas severos. En los
ratones el virus zika es altamente neurotrépico;
el virus no ha sido aislado de otros tejidos aparte
del cerebro y la patologia muestra degeneracién
neuronal, infiltracién celular y ablandamiento
de los cerebros infectados de ratones jévenes.
Brasil ha sido el pais mds fuertemente azotado
por las complicaciones de zika con cerca de
4,000 bebés nacidos con microcefalia desde
octubre del ano pasado. En 2014, la Polinesia
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Francesa reporté también un pico en el nimero
de bebés nacidos con esta condicion. El reciente
incremento en la incidencia de microcefalia en
Brasil, en la misma region en que se presentaron
los brotes de virus zika, ha hecho que se sospe-
che una fuerte asociacion entre ellos, ya que se
ha aislado ya al virus en el liquido amnidtico
de mujeres embarazadas cuyos fetos mostraron
reduccién de la circunferencia craneal y otras
anomalias cerebrales, y se ha detectado ARN del
virus en tejido placentario y tejido cerebral en
infantes con microcefalia y de pérdidas fetales
de mujeres infectadas durante el embarazo. Estos
graves efectos de la infeccion de virus zika en los
fetos, no reportada previamente, no son tan sor-
prendentes considerando la transmisién perinatal
de varias mujeres en Polinesia y el fuerte neuro-
tropismo del virus. Aparte se ha documentado ya
la transmision sexual, sanguinea, por exposicion
en laboratorio y el virus zika ha sido aislado del
semen de varios pacientes, el primero durante
el brote en Polinesia de un paciente que busco
tratamiento por hematospermia. La transmisién
perinatal de arbovirus ha sido reportada para
dengue, chikungunya, virus del Oeste del Nilo
y virus de la fiebre amarilla. Transmisién a través
de la leche materna ha sido documentada en el
caso de dengue y virus del Oeste del Nilo. Graves
consecuencias de la transmision materno-fetal
han sido reportadas, notablemente para virus del
chikungunya (encefalopatia y fiebre hemorragi-
ca) y virus del dengue (parto pretérmino, muerte
fetal, bajo peso al nacer, anomalias fetales,
prematuridad y sufrimiento fetal agudo). Dentro
de las anomalias ultrasonogréficas de los fetos
de madres infectadas con virus zika se observo
microcefalia con calcificaciones del cerebro
fetal y de la placenta. Las autopsias revelaron
microcefalia con agiria casi completa, hidroce-
falia y calcificaciones distréficas multifocales
en la corteza y sustancia blanca subcortical
con reemplazo cortical asociado e inflamacion
focal leve. Aparte de las anomalias del sistema
nervioso de los fetos se encuentran hallazgos
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oculares como pigmentacién focal retiniana y
atrofia coriorretiniana, anormalidades del nervio
optico, coloboma del iris bilateral y subluxacion
del cristalino. Las infecciones causantes de
microcefalia y lesiones retinianas tipicamente
ocurren durante el primero o segundo trimestre
del embarazo. Después de secuenciar comple-
tamente el genoma del virus zika brasilefo, el
andlisis filogenético demostré que comparte mas
de 97% de su genoma con los linajes aislados
durante el brote en Polinesia, descartando la
posibilidad de eventos recombinantes del virus
zika con otros flavivirus y de que el virus zika
brasilefo sea una cepa recombinante. Se ha
observado que las cepas virales de la Isla de Pas-
cua estdn mds cercanamente relacionadas con
aquellas encontradas en Polinesia (98.8-99.9%)).
Por otro lado exhibieron una coincidencia de
98.1 2 98.3% en la secuencia a las cepas de
Cambodia en 2010 y Micronesia en 2007. Las
variaciones en la secuencia de nucleétidos del
gen NS5, en algunas cepas, estan localizadas
en el tercer nucledtido del coddn, resultando
en la conservacion de aminodcidos. A pesar
de no haber encontrado evidencia de eventos
recombinantes en el genoma del virus zika se
sospecha la ocurrencia de cambios genéticos
responsables de cambios fenotipicos y ha sido
reportada en otros virus similares. Incluso si toda
esta informacién sugiere una fuerte asociacion
entre virus zika y microcefalia, atin no se estable-
ce una relacién de causalidad. El siguiente paso
serd hacer estudios de casos y controles para
estimar el riesgo potencial de microcefalia tras la
infeccion por zika durante el embarazo, ademas
de otras complicaciones fetales y neonatales, asi
como prondsticos a largo plazo para neonatos
sintomaticos y asintomaticos infectados. La
amniocentesis para detectar infeccion por virus
zika estd ampliamente recomendada a pesar de
la poca informacién acerca del valor predictivo
asociado a deteccién de zika en el liquido am-
niético en embarazadas, especialmente en fetos
asintomaticos. Asi como sucede con otros virus
teratogénicos, parece improbable que 100%
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de los fetos infectados desarrollaran sintomas.
El valor predictivo positivo para la deteccion
del virus zika en el liquido amniético debe ser
urgentemente determinado antes de que sean
hechas amniocentesis potencialmente innece-
sarias. Es dificil explicar porque no se habian
reportados casos fetales de infeccion por virus
zika hasta ahora, pero esto podria ser debido al
sub-reporte de los casos, posible inmunidad en
areas endémicas o la rareza de la enfermedad
hasta ahora. Ya que se han documentado algunos
cambios genémicos, la posibilidad de una nueva
y mas virulenta cepa debe ser considerada, asi
como una mejor adaptacioén a la transmision por
Ae. aegypti, ya que en el continente africano se
ha aislado principalmente en otra especie de Ae-
des. Hasta que no sean diagnosticados mas casos
y haya mds pruebas histopatoldgicas la posibili-
dad de otras etiologias no puede descartarse. Ha
surgido, recientemente, la preocupacién de que
la elevada frecuencia de microcefalia asociada
con zika, en Brasil, sea consecuencia de una
mutacion del virus promovida por los mosquitos
transgénicos OX513A que se producen en Brasil
desde el 2011 vy, que de alguna manera, se pu-
sieron en contacto con suficiente tetraciclina (la
cual produce un switch genético que les permite
sobrevivir) y ahora transmiten el virus con mucho
mas eficiencia. Sin embargo, se ha encontrado
que los niveles bajos de tetraciclina y sus ana-
logos encontrados en el medio ambiente no
impactan en la eficacia ni seguridad de OX513A
para controlar Ae. aegypti e, incluso si alguna
hembra adulta adquiere suficiente cantidad de
tetraciclina en su dieta, se observé que esto no
es capaz de incrementar la supervivencia de la
progenie. Todo lo anterior haciendo improbable
la eficaz transmision de arbovirus.5¢0278

VIRUS MAYARO

El virus mayaro, el agente etiolégico de la
fiebre mayaro, pertenece al grupo de alfavirus
artritogénicos como el virus del chikungunya.
El virus mayaro fue aislado por primera vez en
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1954 en Trinidad y, desde entonces, ha sido
aislado en varios paises sudamericanos. Es un
virus zoonético transmitido por tres mosquitos
del género Haemagogus; sin embargo, hay datos
que sugieren que Ae. aegypti puede servir como
un vector competente, por lo tanto, el poten-
cial para que el virus mayaro emerja como un
patégeno global no puede ser subestimarse. El
virus es exclusivo de América y sus hospederos
principales son las aves, el humano actia como
hospedero incidental, asi como algunos otros
mamiferos.”*8

Clinicamente la fiebre mayaro se caracteriza por
sintomas inespecificos como fiebre alta, rash,
mialgia, dolor de cabeza y artralgia. El 54%
de los pacientes infectados con virus mayaro
desarrollan artralgia persistente de las grandes
articulaciones.”

En México se han descrito pocos casos; sin
embargo, en 2006 se estudiaron 35 casos de
pacientes con enfermedad febril hemorragica
en una institucién pablica. De estos 35 casos,
dos fueron positivos para mayaro, ambos con
sangrado por trombocitopenia e ictericia. Uno
de ellos con datos de encefalopatia que lo Ile-
v6 a la muerte después de 30 dias de estancia
intrahospitalaria.’

Innovaciones en control de vectores

Las infecciones por dengue, chikungunyay zika
seguiran ocurriendo anualmente si no se controla
apropiadamente a los vectores. Las nuevas reco-
mendaciones son aquellas que los servicios de
control de vectores pueden implementar a corto
plazo usando sus recursos existentes como: 1)
rotacién y mosaicos de insecticidas para lograr
un manejo adecuado de las resistencias, 2) em-
poderar a las comunidades para la participacién
en actividades rutinarias de control y 3) eficacia
y efectividad mejoradas de los programas de
control de vectores con requerimientos financie-
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ros y de personal minimos. Los insecticidas mas
usados en México son los piretroides, temefos,
spinosad, malatién y el Bacillus thuringiensis var.
Israelensis.>*®!

La falla de los actuales métodos ha llevado al
desarrollo de nuevas estrategias como las téc-
nicas de insectos estériles (SIT, por sus siglas en
inglés) que se han incrementado en los Gltimos
anos y la mas importante es la de los mosquitos
irradiados y transgénicos, ambas técnicas ba-
sadas en la liberacion de machos estériles que
copulan con hembras salvajes, produciendo
descendencia infértil. Ademads de éstas se en-
cuentran las técnicas de insectos incompatibles
(IIT) que usa la bacteria Wolbachia para producir
incompatibilidad citoplasmatica en mosquitos
Aedes. Este mecanismo produce la muerte de
la progenie cuando los machos infectados con
Wolbachia se aparean con hembras no infecta-
das. Ademas, esta técnica disminuye la habilidad
del vector para transmitir dengue y chikungunya,
suprimiéndolos.>*

CONCLUSIONES

Por la situacion geografica de América Latina y
el intercambio comercial reflejado en los fené-
menos de migracién con otros paises, asi como
la presencia de mosquitos altamente capacitados
como vectores, es inevitable la emergencia,
re-emergencia y diseminacion de arbovirus en
nuestro continente, por lo que a pesar del desa-
rrollo de nuevas técnicas, tanto de diagndstico
como de tratamiento, asi como de vacunas en
el caso de chikungunya y dengue, el pilar del
control y prevencién de arbovirus debe centrarse
en el control de los vectores, ya que no se tiene
conocimiento de cudando emergerd un nuevo
arbovirus o una nueva mutacién o serotipo de
los ya existentes y que destruyan el esfuerzo des-
tinado en el manejo de estas enfermedades. La
prevencion se centra en disminuir el nimero de
mosquitos reduciendo el nimero de sitios para
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depésito de huevos (macetas, llantas, reservas
de agua, entre otras) secandolas, insolandolas
o tratdndolas con insecticidas. La proteccién
individual incluye usar ropa larga y de colores
brillantes, usar repelentes de mosquitos, ademds
de mallas para las camas, puertas y ventanas y
asi evitar la picadura de mosquitos.**®
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