Aspectos generales de los virus Dengue, Chikungunya y Zika
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"Dengue”, "Chikungunya™ y "Zika" son términos que en los ultimos tiempos, con mas
frecuencia de lo habitual, hemos escuchado en noticieros, leido en diarios y revistas y
comentado en nuestros hogares, lugares de trabajo y de estudio. Si nos remontamos en el
tiempo, el primero en ser descripto fue el virus Dengue (DENV), para el cual los reportes
hacen referencia a epidemias acontecidas entre los afios 1779 y 1780 en Asia, Africa y
América del Norte. Casi dos siglos después, en forma practicamente simultanea, se aislaron
por primera vez los virus Chikungunya (CHIKV) y Zika (ZIKV). El primero de ellos, cuyo
nombre proviene del idioma kimakonde que significa "doblarse” en alusion al aspecto
encorvado de los pacientes debido a los dolores articulares, se aisld a partir de un brote en
humanos ocurrido en el sur de Tanzania en 1952; el segundo, a partir de un mono Rhesus
centinela febril en el bosque Zika de Uganda en 1947. Sin embargo, no fue hasta 1954
cuando se detectaron los primeros casos de enfermedad producida por ZIKV en humanos.
Desde entonces, se han reportado brotes en la region tropical de Africa, el sudeste asiatico y
las islas del pacifico. Los virus DENV, CHIKV y ZIKV estan incluidos en el conjunto de
los denominados arbovirus, agentes etiolégicos que son transmitidos por vectores
artropodos. Taxonomicamente, los virus DENV y ZIKV pertenecen a la familia
Flaviviridae, género Flavivirus. Para el primero se conocen cuatro serotipos distintos pero
estrechamente emparentados (DEN-1; DEN-2; DEN-3 y DEN-4). En tanto que, al CHIKV,
se lo incluye en la familia Togaviridae, género Alphavirus. Los tres virus en cuestion
presentan un genoma ARN de simple cadena de polaridad positiva, una envoltura lipidica y
una cépside icosaédrica. Sus tamafios, que son similares, estan comprendidos entre los 40 y
los 70 nm. La transmision de estos virus no se da de persona a persona por via oral,
respiratoria y/o sexual; a excepcion del ZIKV donde ésta Gltima via de contagio si es
posible. Los intermediarios entre una persona infectada y una sana, son los mosquitos del
género Aedes capaces de transmitir la infeccion por la picadura de la hembra. Hasta el
momento, se han descripto mas de 700 especies de mosquitos Aedes; sin embargo,
solamente una parte son vectores probados de arbovirosis. Entre ellos se destacan las
especies Aedes aegypti y Aedes albopictus, vectores de los virus en cuestion y de otros
virus como Yellow Fever, Venezuelan Equine Encephalitis, West Nile y Japanese



Encephalitis, entre otros. Debido a la diseminacion del mosquito Ae. aegypti a causa de los
cambios climéaticos y demograficos, al deterioro de la infraestructura sanitaria pablica y a la
falta de un control eficaz del insecto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los
considera un problema creciente para la salud publica. En América, actualmente, se
reportan poblaciones de Ae. aegypti en el sur de los Estados Unidos, en México, en las
Antillas, en América Central, en Colombia, Per(, Bolivia, Brasil, Ecuador, Argentina,
Uruguay y Chile. EI mosquito Ae. albopictus, conocido también con el nombre de mosquito
tigre, se ha extendido desde Asia hasta Africa, América y Europa, probablemente debido al
comercio internacional de neumaticos usados, ya que estos elementos suelen acumular agua
de lluvia y los mosquitos depositan alli sus huevos. La alta probabilidad de contacto entre el
hospedero y el vector transmisor infectado hacen que el nimero de personas afectadas sea
cada vez mayor. Mas aun si consideramos el desplazamiento de los hospederos de un
extremo al otro del mundo gracias al trafico aéreo, permitiendo que individuos infectados
dispersen el agente etioldgico en aquellos lugares donde esta presente el insecto vector o
bien mantengan relaciones sexuales sin proteccion en los préximos 6 a 8 meses luego de la
infeccion con ZIKV. Para una prevencion eficaz de éstas infecciones es importante conocer
los habitos de las distintas especies de mosquitos. Aedes aegypti se caracteriza por ser
netamente doméstico, de actividad especialmente diurna, con radicacion de criaderos en las
viviendas y peridomicilios. Depositos de agua sin tapa ubicados en construcciones y
recipientes de todo tipo (baterias viejas, neumaticos en desuso, botellas, floreros, bebederos
de mascotas, etc.) le sirven a esta especie para colocar sus huevos en las paredes del
recipiente a nivel de la interfase agua-aire. Por su parte, Ae. albopictus, que es una especie
originaria de la selva y de habitos diurnos, se ha adaptado a entornos rurales, suburbanos y
peridomésticos manteniendo una amplia variedad de criaderos, tanto en recipientes
naturales como artificiales. Tales caracteristicas lo transforman en un vector de dificil
control e improbable eliminacion. El ciclo de infeccion de los arbovirus en la hembra del
mosquito Aedes comienza a nivel de las células epiteliales de su intestino medio luego de
alimentarse de sangre humana infectada. Las particulas virales producidas en estas células
son liberadas al hemocele migrando hacia algunos érganos del mosquito, entre ellos las
glandulas salivales donde se establece una infeccion persistente con una replicacion
importante en éstas células convirtiéndose en verdaderos reservorios del virus. Finalmente,
el ciclo se completa cuando la hembra infectada pica nuevamente a un humano sano para
alimentarse, regurgitando saliva y virus hacia la sangre del hospedero. El virus circula y
entra en contacto con células susceptibles, tales como células endoteliales de capilares,
macrofagos, monocitos y otras celulas del sistema fagocitico mononuclear. En el hombre,
la infeccion con el DENV puede ser asintomatica o presentar sintomas similares a los
gripales. Se debe sospechar que una persona padece dengue cuando aparece en forma
abrupta fiebre elevada (40 °C) acompafiada de dos de los siguientes sintomas: dolor de
cabeza muy intenso, dolor detras de los globos oculares, dolores musculares y articulares,
nauseas, vomitos, agrandamiento de los ganglios linfaticos, erupciones cutaneas,
leucopenia o plaquetopenia. Los sintomas se presentan al cabo de un periodo de incubacion



de cuatro a diez dias después de la picadura de un mosquito infectado y, por lo general,
transcurren durante dos a siete dias, seguidos de una recuperacion completa. Sin embargo,
en ciertas ocasiones, esta enfermedad evoluciona hasta convertirse en un cuadro
potencialmente mortal llamado dengue grave, también conocido con el nombre de dengue
hemorréagico, ocasionado por la infeccion con cualquiera de los cuatro serotipos. Por
ejemplo, hasta la década del ochenta en Tailandia los casos graves se registraron luego de la
infeccion con el serotipo 2; tiempo después, casos de dengue hemorragico fueron descriptos
en pacientes infectados con los serotipos 3 y 4. Una realidad distinta se present6 en Cuba,
Venezuela y Brasil donde la enfermedad grave se registré en paciente re-infectados con
algunas cepas serotipo 2 luego de tres o cuatro afios de una infeccién primaria con el
serotipo 1. La clinica del dengue grave se caracteriza por cursar con extravasacion de
plasma, acumulacién de liquidos, dificultad respiratoria, hemorragias graves y, finalmente,
falla multiorgénica. Los signos que advierten de esta complicacion se presentan entre tres y
siete dias despues de la aparicion de los primeros sintomas, siendo criticas las 24 a 48 horas
posteriores. La asistencia médica es fundamental ante los primeros signos de inestabilidad
hemodinamica para disminuir el riesgo de muerte. Los sintomas presentados por la
infeccion con CHIKV o con ZIKV son similares a los advertidos para la infeccion con
DENV; sin embargo, algunos de los sintomas permiten sospechar que se trata de una u otra.
A diferencia de la infeccion con DENV, un sintoma caracteristico de la fiebre de
chikungunya son los intensos dolores musculares que en algunos pacientes pueden
continuar por varios meses e inclusive afios. En tanto que, la enfermedad ocasionada por
ZIKV se presenta con un cuadro febril leve y sarpullido que comienza en la cara y luego se
extiende al resto del cuerpo. Las consecuencias mas grave la pueden sufrir aquellos nifios
por nacer cuyas madres se han infectado con este virus durante su embarazo. Diversos
estudios han demostrado la estrecha relacién entre la microcefalia y otros graves defectos
cerebrales en fetos y la infeccion con este arbovirus. La microcefalia es una afeccion en la
cual la cabeza del bebé es mucho més pequefia que lo esperado. Los nifios con ésta
malformacién pueden tener una gama de problemas adicionales, entre los que se destacan
las convulsiones, el retraso en el desarrollo, la discapacidad intelectual, la pérdida de la
audicion y problemas de la vista, entre otros. Otra complicacion grave de la enfermedad
producida por el ZIKV es el sindrome de Guillain-Barré en el que el sistema inmune del
organismo ataca parte del sistema nervioso periférico. El sindrome puede afectar a los
nervios que controlan los movimientos musculares asi como los que transmiten la
sensacion de dolor, la temperatura o el tacto. Esto puede producir debilidad muscular y
pérdida de la sensibilidad en las piernas o brazos. La mayoria de los casos, aun los mas
graves con paralisis de los musculos respiratorios, se recuperan totalmente aunque algunos
pacientes siguen presentando debilidad muscular. La tasa de mortalidad oscila entre el 3 %
y el 5 % como consecuencia de complicaciones respiratorias, septicemia, trombosis
pulmonar o paro cardiaco. EI método diagnostico de infecciones por DENV, CHIKV y
ZIKV dependeréa de la situacién epidemioldgica de la region, de los antecedentes de viajes
recientes a zonas afectadas (se entiende por viajes recientes a quince dias previos al inicio



de los sintomas) y del momento de la toma de muestra. Para el caso del diagnostico de
DENV la determinacion del antigeno NS1, el aislamiento viral y la deteccion molecular del
genoma viral son las técnicas elegidas cuando la toma de muestra se lleva a cabo antes del
quinto dia de evolucion de los sintomas. Cuando han transcurrido mas de cinco dias las
pruebas seroldgicas de deteccion de anticuerpos seréan las técnicas de eleccién. La deteccion
de anticuerpos del tipo IgM o0 un aumento de cuatro veces 0 mas de los niveles de 1gG
indican una infeccidn reciente. Similar tratamiento se les realiza a las muestras de pacientes
con indicios de infeccion por CHIKV o ZIKV. En los primeros dias de los sintomas,
cuando la viremia alcanza los mayores niveles, se opta por la técnica de biologia molecular
RT-PCR en tiempo real para deteccion del genoma viral o por el aislamiento viral. Mas
avanzada la infeccion, el diagnostico se realiza a través de la determinacion de los
anticuerpos IgM e 1gG. Entre finales de 2015 y principios de 2016 se aprob6 en varios
paises donde DENV es endémico (México, Brasil, El Salvador y Filipinas) el uso de la
primera vacuna producida por la farmacéutica francesa Sanofi Pasteur en personas de 9 a
45 afios. La nueva vacuna, de marca comercial Dengvaxia®, es efectiva contra los cuatro
serotipos de DENV, no obstante resulta mas eficaz contra los serotipos 3 y 4. En general,
tiene una eficiencia del 60%, que aumenta considerablemente si el paciente estuvo expuesto
con anterioridad al virus. En abril de 2016 la OMS recomendo el uso de la vacuna, no solo
en aquellos paises donde el dengue es endémico, sino también en aquellas zonas donde la
incidencia de la infeccion es superior al 50%. En cuanto a la profilaxis de la enfermedad
producida por ZIKV, actualmente hay al menos 12 grupos trabajando en el desarrollo de
una vacuna contra este agente etioldgico. Todas las vacunas se encuentran en fases iniciales
de desarrollo y la autorizacion de su comercializacion podria tardar afios. En similar
situacion se encuentra el desarrollo de una vacuna contra el CHIKV. La principal estrategia
para la prevencion de los tres virus que se mencionan en este articulo es la lucha
antivectorial; controlando los mosquitos vectores del género Aedes se controla la
transmision de la infeccion. Esta tarea nos involucra a todos. Desde la eliminacion de
aquellos lugares que pueden actuar como criaderos de los mosquitos (recipientes con una
minima cantidad de agua y un poco de sombra) hasta la proteccién de los hogares
manteniendo desmalezado el terreno alrededor de la vivienda e incorporando telas
metalicas en las puertas y las ventanas. Por otra parte, para evitar las picaduras de los
mosquitos se recomienda la utilizacion de repelentes preferentemente de larga duracion, el
uso de mosquiteros para cubrir las camas y la vestimenta de colores claros con mangas y
pantalones largos sobre todo en las zonas endémicas. Tarea de los municipios y comunas es
la puesta en marcha de métodos de vigilancia entomoldgica para prevenir la emergencia de
brotes de enfermedades virales transmitidas por mosquitos. La vigilancia entomologica se
emplea para determinar los cambios en la distribucion del mosquito y asi obtener
mediciones relativas de su poblacion a lo largo del tiempo. Por ultimo, es fundamental el
accionar de las autoridades sanitarias ante la sospecha, o confirmacion, de un caso positivo
de arbovirosis en un ciudadano. El operativo de bloqueo sanitario tiene como objetivo
evitar la propagacion del mosquito vector posiblemente infectado. Dado que el radio de



accion del Ae. aegypti es de aproximadamente 100 m a la redonda, se toma esta distancia
como eje de trabajo para el bloqueo preventivo. Basicamente las medidas a llevar a cabo
son el descacharrado en la vivienda del paciente y de las nueve manzanas circundantes, la
fumigacion intra y peridomiciliaria del lugar de residencia del paciente y peridomiciliaria
en el resto de la zona que componen las nueve manzanas y la deteccion de casos febriles en
la misma zona.
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