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Resumen

Los virus transmitidos por artropodos (arbovirus) han causado enfermedades en seres
humanos y animales a lo largo de la historia. En los ultimos afios, el riesgo de surgimiento
de nuevos brotes se esta viendo incrementado por factores como el cambio climatico, el
cambio en el uso de tierras y por una urbanizacién sin planificacion. Estos cambios aumentan
los riesgos de contacto entre los reservorios animales, ademas, alteran el habitat de los
vectores e influyen en como los hospederos accidentales, tanto humanos como animales,
puedan verse afectados. Muchos de los virus aqui descritos ya han sido reportados en Costa
Rica, sin embargo, el reto principal a futuro es el correcto abordaje desde todos los entes
encargados de la salud humana, asi como de la salud animal, para poder realizar un correcto
diagnostico y prevenir posibles brotes. Con la presente revision, se pretende incentivar un
abordaje integral de estas enfermedades que afectan tanto a humanos como a animales.
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Abstract

Arthropod-borne virus (arboviruses) have caused diseases in humans and animals for a long
time. In recent years, the emergence risk for new outbreaks has been increased by factors
such as climate change, land use and urbanization without planning. These changes increase
the risks of contact between animal reservoirs and humans, alter the habitat of vectors and
influence how accidental hosts, both humans and animals, may be affected. Many of these
viruses have already been reported in Costa Rica, however, the main challenge for the future
is the correct approach from all entities in charge of human health, as well as animal health
to make an accurate diagnosis and prevent possible outbreaks. With this review, we intend
to encourage an integral approach to these arboviral diseases that can affect both humans and
animals.
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Introduccion

En las décadas recientes, se ha reportado un aumento en los brotes ocurridos por virus
zoonGticos L. Este incremento se ha asociado a factores ambientales como la pérdida de areas
boscosas, las cuales ahora son ocupadas por asentamientos humanos, a cambios en el uso de
tierras y al cambio climéatico 2. Como consecuencia del cambio climético, se ha visto un
aumento en el promedio de precipitaciones y un aumento en la temperatura, lo cual favorece
el éxito reproductivo de los vectores 2. Estos cambios en los ecosistemas naturales pueden
causar variaciones en la estructura comunitaria de los hospederos vertebrados y los mosquitos
como vectores, lo que aumenta el contacto hospedero accidental-mosquito-patdgeno; esto da
como resultado casos, tanto en humanos como en animales, con diferentes grados de
virulencia 3. Los arbovirus (virus transmitidos por artrépodos) se ven favorecidos por este
tipo de cambios debido a que se aumenta la probabilidad de contacto entre reservorios
animales, los vectores y los hospederos . Este contacto puede promover el establecimiento
de un ciclo urbano (solo si existe un vector competente y si los seres humanos alcanzan las
viremias necesarias) aumentando asi el exito en la transmision viral en grandes urbes
sobrepobladas y con escaso acceso a servicios basicos °.

Entre los arbovirus, se incluyen a miembros de los géneros flavivirus (encefalitis japonesa,
virus del oeste del Nilo [VON], encefalitis del valle de Murray, virus de la encefalitis de San
Luis [ESLV], dengue [DENV], fiebre amarrilla [FA] y zika [ZIKV]), asi como alfavirus
(encefalitis equina del este [EEE], oeste [EEO] y venezolana [EEV], chikungunya [CHIKV]
y el virus de mayaro [MAYV]) 1. Ambos géneros se encuentran ampliamente distribuidos en
el continente americano y la mayoria con traslape geografico 8-°. La distribucion de los virus
abordados en la presente revision se encuentra en las figuras 1y 2.

Muchos de estos virus ya han sido reportados en Costa Rica, tanto en seres humanos, por
parte de Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Salud (INCIENSA) *°, como
en animales, por parte del Servicio Nacional de Salud Animal (SENASA) . En un pais en
el cual circula activa y endémicamente virus como el DENV, el ZIKV y el CHIKV, existe
un gran reto en la identificacion y el diagnéstico preciso de nuevos arbovirus, esto debido a
la similitud de los sintomas o presentaciones clinicas *2. Sin embargo, el reto principal es el
correcto abordaje desde todos los entes encargados de la salud humana, asi como de la salud
animal, para poder realizar un correcto diagnostico, manejo y prevencion de posibles brotes.
En general, es dificil predecir cuando, como y si se va a establecer en una determinada area
una nueva enfermedad causada por un arbovirus.

Flavivirus

El género flavivirus agrupa los virus VON, FA, ESLV, DENV, ZIKV, entre otros 1. Segn
reportes del INCIENSA 0, el ZIKV y el DENV circulan activamente en Costa Rica, mientras
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que el FA se encuentra erradicado desde 1952 4. Evidencia seroldgica apoya la teoria de una
circulacion activa del VON asi como del ESLV en varias especies de animales °. A
continuacion, se hara un resumen de algunos flavivirus que no son el DENV ni el ZIKV por
haber sido revisados anteriormente!®t’

Virus del oeste del Nilo

El virus del oeste del Nilo (VON) se reporto por primera vez en el continente americano en
el afio de 1999 en la ciudad de Nueva York, Estados Unidos 81°. La cepa aislada de este
primer brote se relacion6 filogenéticamente con una cepa aislada en Israel en 1998 (99,8%
de similitud) ?°. Las primeras sefiales de alerta surgieron cuando se presentd un aumento
inusual de casos de encefalitis en humanos y equinos *8. Concomitantemente, se present6 una
muerte masiva de cuervos y aves de diferentes especies 1°. En afios posteriores, se demostrd
mediante analisis serolégicos evidencia de la propagacion del virus a otros estados dentro de
los Estados Unidos, asi como a Canada, México, Jamaica, Belice, Guatemala, El Salvador,
Cuba, Bahamas, Argentina y Colombia 2.

El VON presenta un ciclo enzo6tico en el que intervienen mosquitos como vectores, y aves,
las cuales funcionan como amplificadores y reservorios. A pesar de que se han identificado
muchas especies diferentes de mosquitos positivos al virus, la capacidad vectorial (especie
capaz de mantener la transmision del virus, para lo cual debe ser susceptible a la enfermedad,
poseer preferencias por el hospedero [especialmente las hembras adultas], asi como, poseer
concomitancia en el tiempo con este) se ha asociado a diferentes especies del género Culex
2223 En el caso de las aves, ciertas especies son hospederos competentes (que desarrollan
una viremia con suficiente titulo y duracidén que permita ser transmitido al vector mediante
la alimentacion sanguinea en un habitat natural) 2*. La especie que se ha identificado, en los
Estados Unidos, como la responsable de mantener y amplificar el virus es el robin americano
(Turdus migratorius), debido a una combinacién entre preferencias de alimentacion del
mosquito y la capacidad del hospedero de amplificar el virus. Esta especie no se encuentra
en Costa Rica 2>%, Sin embargo, en Guatemala se identificé a Quiscalus mexicanus (zanate)
y a Turdus grayi (yiguirro) como potenciales reservorios del virus; ambas especies se
encuentran ampliamente distribuidas en nuestro pais 2%

En el caso de los seres humanos y equinos, la mayoria son asintomaticos (80%), o presentan
una fiebre leve (20%), de los cuales solo el 1% desarrolla una presentacion clinica a nivel de
sistema nervioso central (SNC) 2. Entre las complicaciones que se pueden desarrollar, se
encuentran meningitis, encefalitis, paralisis flacida, desorientacion y muerte 28, Las personas
que desarrollan sintomas presentan un cuadro clinico caracterizado por fiebre aguda, dolor
de cabeza, fatiga, dolor muscular, malestar, maculas hemorragicas en el tronco y las
extremidades. Generalmente, los sintomas duran entre 3 y 6 dias. Algunos pacientes pueden
guedar con secuelas como dificultad para concentrarse, dolor de cuello, fatiga, dolor
muscular , especialmente, los que padecieron la enfermedad neuroldgica 24%°. En un estudio
realizado en Houston, Estados Unidos, el 40% de las personas continuaban experimentando
sintomas 8 afios después de haber presentado la enfermedad (fatiga, debilidad, dolor en el
area del cuello, pérdida de memoria, confusion, entre otras); estas secuelas se presentaron
especialmente en personas que sufrieron encefalitis .

La presentacion clinica en los equinos es similar a la que se presenta en los seres humanos.
Los caballos que manifiestan enfermedad del SNC pueden tener enfermedad nerviosa aguda,
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ataxia, debilidad, incoordinacion, tremores musculares, entre otros. La tasa de mortalidad en
los animales que desarrollan encefalitis es de alrededor de un 90% 3!. En Costa Rica, en el
afio 2004, se demostrd por evidencia seroldgica la presencia del virus en equinos
asintomaticos de la zona de Liberia, Filadelfia y Bolson en la provincia de Guanacaste *2. En
el afio 2009, se detectan los primeros casos de enfermedad clinica en equinos asociados a el
VON. Los animales presentaron ataxia, incoordinacion, euforia, ceguera y fiebre 3. El
diagndstico se realizé en el Laboratorio de Virologia de la Universidad Nacional mediante
un ELISA de captura de IgM. Posterior a este primer reporte, anualmente se contindan
presentando animales positivos. Entre los afios 2009-2017, se presentaron 31 casos de
equinos sintomaticos positivos para el VON diagnosticados con esta misma técnica (C.
Jiménez, Veterinaria-UNA comunicacion personal). Otros casos se presentaron en el afio
2013 en emUs (Dromaius novaehollandiae) en la zona de San Mateo, Alajuela . En esta
granja dos animales murieron y cuatro presentaron sintomatologia nerviosa. EI mismo afio,
se realiz6 un estudio de seroprevalencia a nivel nacional por parte del SENASA vy el
Laboratorio de Virologia de la Universidad Nacional (C. Jiménez, Veterinaria-UNA
comunicacion personal). En dicho estudio, se analizaron los sueros de 240 equinos mediante
una prueba de ELISA, en los cuales se establecio una prevalencia de un 59%. La reaccion
cruzada entre los flavivirus estd ampliamente descrita en este inmunoensayo, por lo tanto, la
manera ideal de corroborar estos resultados es mediante el método de reduccion de placas
(PRNT, por sus siglas en inglés) utilizando los diferentes flavivirus circulantes actualmente
%, Otro estudio en perezosos de dos dedos (Choloepus hoffmanni) (n=16) y de tres dedos
(Bradypus variegatus) (n=26) establecié una seroprevalencia de un 15% para el VON por
medio de PRNT. Estos resultados indican que el virus circula activamente en Costa Rica *°.

Fiebre Amarilla

El virus de la fiebre amarilla (FA) se encuentra erradicado en Costa Rica desde 1952 4. Sin
embargo, los vectores siguen presentes en el pais *. En los Gltimos afios, debido a la continua
migracion de poblaciones humanas desde Suramérica, donde actualmente se presentan
brotes, y de otros lugares del mundo, las autoridades en salud han estado en alerta debido al
potencial riesgo de la reintroduccion del virus.

En Suramérica, la enfermedad estd ampliamente distribuida; es mantenida en la naturaleza
por los primates no humanos (PNHs) y mosquitos, especialmente Haemagogus janthinomys,
Sabethes sp. (los cuales se encuentra presentes en Costa Rica) y Hg. leucocelaenus *'. En el
caso de Hg. Janthinomys, su fuente de alimentacion principal son animales silvestres 3%,

La fiebre amarilla presenta dos ciclos de trasmision: uno selvatico y otro urbano 8. Los
humanos se infectan cuando son picados por mosquitos (Haemagogus sp. y Sabethes sp.) que
se alimentaron previamente de un PNHs virémico (ciclo selvatico). Los humanos tambiéen
pueden funcionar como amplificadores y transmitir el virus de humano a humano por medio
de Aedes aegypti (ciclo urbano) ¥

El periodo de incubacion varia entre 3 y 6 dias; este inicia con fiebre, dolor de cabeza, pérdida
del apetito, asi como dolor muscular “°. La remision inicia entre el dia 3 0 4 luego del inicio
de los sintomas; en este momento, la persona puede mejorar o progresar al tercer estadio o
periodo de intoxicacion caracterizado por fiebres altas, vomitos, dolor abdominal y cambios
en los estados de conciencia, y se desarrolla la ictericia caracteristica como resultado del dafio
hepatico severo y puede ocurrir dafio renal *°. En este estadio, entre el 20-50% de las personas
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muere. La muerte se produce generalmente entre 7 y 10 dias luego del inicio de los sintomas
40,41

Los PNHs de América del Sur y Asia desarrollan sintomatologia, en contraste con los
primates africanos que no presentan sintomas “°. Un ejemplo de los anterior se observo en el
mas reciente brote en Brasil, en el cual 22 PNHs fueron encontrados muertos #2. En el examen
histoldgico, los animales presentaban necrosis de higado con cuerpos de Councilman,
infiltrado inflamatorio pleomorfico acompafiado por hemorragia y hemosiderosis, lo que
evidencia la susceptibilidad de estos animales a la enfermedad #2. Varios estudios sefialan a
los primates del género Alouatta como los mas susceptibles al virus, y pueden ser utilizados
como centinelas naturales para evaluar circulacion silvestre 4042

Actualmente, en el continente americano, existen varios paises con transmision activa del
virus. Entre enero del 2016 y el 13 de marzo de 2018, siete paises han confirmado casos de
FA en seres humanos (Bolivia, Brasil, Colombia, Ecuador, Guyana Francesa, Peru y
Surinam) #. Los casos reportados durante este periodo constituyen uno de los mayores brotes
reportados en décadas. Brasil reportd, entre el 1 de julio de 2017 y el 13 de marzo de 2018,
920 casos confirmados en humanos, de los cuales 300 fallecieron 3. Estos casos se han
reportado mayormente en zonas rules asociados a transmision selvatica 4.

Da Costa-Vasconcelos (2010) propone la combinacion de cinco factores asociados con la
remergencia de FA en Brasil: exposicion de humanos susceptibles al virus (sin vacunacion),
alta densidad de vectores y hospederos primarios, condiciones climaticas favorables
(aumento en la cantidad de lluvia y altas temperaturas), surgimiento de nuevas variables
virales, asi como el aumento del desplazamiento territorial de primates y personas infectadas
38, Otros autores también sugieren la deforestacion, para el uso de la tierra con fines agricolas
y ganaderos, como otra causa importante *°. Debido al conjunto de estos factores, la selva
tropical baja es el ecosistema mas asociado a la enfermedad debido a su riqueza de cuencas
fluviales, bosques de galeria para los PNHs y exposicion a vectores .

La vacunacién es una de las medidas de prevencién contra la enfermedad. La vacuna se
desarrollé en 1936 con la cepa 17D y es utilizada ampliamente para la proteccion de viajeros
que se dirigen a areas endémicas, inmunizar infantes en areas endémicas, asi como respuesta
cuando ocurre un brote *. En Costa Rica, mediante el decreto ejecutivo niimero 39997-S-G-
SP-RE del afio 2016, se modificaron los requisitos para la entrada al pais de personas
proveniente de zonas geogréaficas con riesgo de transmision. Las personas residentes en Costa
Rica que viajen a zonas de riesgo deben vacunarse al menos diez dias antes de salir del pais,
asi como las personas extranjeras que hayan estado al menos 6 dias en zonas de riesgo *°. En
el brote 2017-2018 en Brasil, destacan 11 personas extranjeras, las cuales no se encontraban
vacunadas y contrajeron el virus durante sus vacaciones. Esto evidencia la importancia de las
politicas de vacunacion 4.

La vacuna se ha asociado a diversos efectos secundarios, entre ellos, y el més grave, la
enfermedad neuroldgica. Estos casos son extremadamente raros (0.4-0.8 reportados por cada
100000 en los Estados Unidos) “¢. Aproximadamente dos tercios manifestaron meningitis o
encefalitis causada por el virus, los demas presentaron evidencia radiolégica de
desmielinizacion #’. Generalmente, cursan con una recuperacion completa. Los efectos

secundarios se asocian a personas de edad avanzada o con algln grado de inmunosupresion
46
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Otro medio de transmision viral que se ha reportado luego de la vacunacion, es a través de la
leche materna. Dos casos se presentaron en Brasil luego de una vacunacién masiva de la
poblacion 4. Uno de los casos corresponde a un infante de 38 dias, el cual inicia con
postracion, fiebre y convulsiones tonico-clonicas. Debido a estos casos no se recomienda la
vacunacion de madres que estén en periodo de lactancia hasta que el nifio tenga 6 meses de
edad; en caso de que la vacunacion sea necesaria, se recomienda utilizar otros medios para
alimentar al nifio (bancos de leche materna) 447,

Virus de San Luis

El virus de la encefalitis de San Luis (ESLV) es uno de los responsables de causar enfermedad
febril en humanos 6. Los casos mas severos presentan fiebre, disfuncion neuroldgica,
alteracion de la conciencia, encefalitis o meningoencefaltis 490,

El ESLV es considerado endémico en todo América debido a que se han reportado casos
desde Canada hasta Argentina 3493 Con base en el gen de la envoltura viral, se ha
clasificado en 8 linajes y 5 subtipos. Los genotipos | y Il se encuentran mayoritariamente en
Norte América, mientras que los genotipos IIl al VIII se han encontrado en Centro y
Suramérica >,

El ciclo de transmision es mantenido por mosquitos vectores del género Culex spp. y aves
del orden passeriformes y columbiformes como amplificadoras. Los seres humanos y otros
mamiferos son hospederos accidentales >°. Los equinos funcionan como centinelas debido a
que generan anticuerpos, pero no presenta signos clinicos. Sin embargo, un reporte en Minas
Gerais, Brasil, caracterizd un aislamiento obtenido de un caballo con enfermedad
neuroldgica, por lo tanto, debe ser considerado como un agente diferencial de otros virus que
causen encefalitis equinas °°.

Los casos de encefalitis se han presentado mayormente en Norteamérica. En contraste, en las
regiones de Centro y Suramérica, solo se ha reportado un brote asociado con enfermedad
neuroldgica en Cordoba, Argentina, en el afio 2005 3. El informe final contabilizé un total
de 47 personas seropositivas confirmadas por medio del ensayo de reduccion de placas
(PRNT). Nueve personas fallecieron, seis de los cuales eran adultos mayores *3. Luego de
este reporte en el afio 2009, en la provincia de Buenos Aires, se presento un caso aislado de
enfermedad neuroldgica en un adulto mayor durante un brote de dengue “°. En Mato Grosso,
Brasil, entre los afios 2011-2012, se presentd un brote de dengue en la regién. En este caso
se encontraron tres pacientes con coinfecciones con DENV 1, DENV 4 y ESLV °. En el caso
de Norteamérica, entre los afios 2007-2016, el Centro para el Control y Prevencién de
Enfermedades (CDC), reportd 95 casos asociados a ESLV en humanos en los Estados
Unidos, de los cuales 22 presentaron sintomas varios y 73 presentaron enfermedad
neuroinvasiva con 5 muertes asociadas. Los estados surefios son los que presentan mayor
cantidad de casos °’.La enfermedad esta asociada a adultos mayores (mayores de 60 afios) y
personas inmunocomprometidas. En esta poblacion, la tasa de mortalidad por enfermedad
neuroinvasiva puede llegar a un 20% “°.

En Costa Rica, el Gnico estudio que se conoce de prevalencia de anticuerpos contra ESLV se
realizd en perezosos de dos dedos (Choloepus hoffmanni) (n=16) y tres dedos (Bradypus
variegatus) (n=26) en la zona de Barra del Parismina y Upala. Los animales eran de vida
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libre, y se evaluaron por un periodo de 3 afos. De estos animales, el 42% presentaban
anticuerpos para ESLV detectados por PRNT .

Figura 1

Mapa de la distribucion de los flavivirus en América abordados en esta revision °

Distribucion de Flavivirus en América
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Alfavirus

Los alfavirus poseen ciclos endémicos de transmision y ocasionalmente pueden ser
transmitidos a seres humanos o a animales domésticos. Los alfavirus del Viejo Mundo (Ross
River, Chikungunya y Sindbis) se caracterizan por fiebre, petequias y poliartritis *8. Las
encefalitis equinas (EEE, EEO, y EEV) estan restringidas al continente americano en donde

son endémicas y se encuentran asociadas a causar encefalomielitis en humanos y animales
59,60

Los virus EEE y EEV son los alfavirus de mayor riesgo para la salud publica. Después del
virus del dengue, se consideraban en el segundo lugar como arbovirus de importancia, previo
a la aparicion del zika en América 5. Los virus de las encefalitis equinas, a pesar de estar
relacionados, son antigénica y genéticamente diferentes >°. Cuando los sintomas neurolégicos
son evidentes, la tasa de mortalidad ronda el 90%, tanto en humanos como en equinos,
especialmente en EEE ©.

Encefalitis equina venezolana

Los virus de la EEV es un complejo que comprende un grupo de subtipos virales, los cuales
dan reaccion cruzada entre ellos. Actualmente, existen seis subtipos (I-1V) °. El subtipo |
posee diferentes variantes (IAB, IC, ID, IE y IF). Los subtipos IAB y IC son los responsables
de causar brotes de enfermedad en humanos y equinos 2. En el caso del subtipo I, las
variables D-F y los subtipos I1-1V se consideran cepas enzodticas/endémicas con circulacion
continua en la selva . Con excepcion del subtipo 11, el cual solo se ha reportado en Florida,
los diferentes subtipos estan distribuidos por todo Centro y Suramérica®®. El virus posee un
ciclo enzodtico en el cual circula entre mosquitos especialmente Culex (Melanoconion) y
roedores del género Sigmodon spp. (raton algodonero) y Proechimys spp. (raton
espinos0)°%63:65,

El primer caso de EEV se report6 en Venezuela en 1938 %°. En Panama4, los primeros casos
se reportaron en el afio 1961 ®. Actualmente, nuevos casos contintian diagnosticandose afio
con afio en ese pais, tanto en humanos como en equinos. La tasa de mortalidad en seres
humanos ronda un 10% 6. En el presente afio, solo se ha realizado un diagndstico positivo
en la provincia de Guanacaste. Este y todos los diagnosticos descritos anteriormente se
realizaron mediante ELISA de captura para IgM ®

En el caso de los equinos, los sintomas inician entre los dias 1 y 3 posinfeccion. La
presentacion clinica se caracteriza por una fiebre inicial muy alta, perdida de apetito y
depresion en la cual se puede o no presentar signos neuroldgicos (pérdida de conciencia,
somnolencia, reflejos anormales e incoordinacion) 2. En la segunda fase, la cual se desarrolla
entre los dias 6 y 7 posinfeccion, la temperatura corporal vuelve a la normalidad e inician los
sintomas neuroldgicos mas severos como pérdida de vision, deambulacion en circulos, apoyo
de la cabeza contra una superficie, marcha ataxica, paralisis, entre otras. En esta etapa la
mortalidad ronda entre el 75-80% 2. Los altas viremias en equinos permiten el paso del virus
a los mosquitos, lo que puede provocar transmision a humanos y otros mamiferos 564,
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Los seres humanos presentan una sintomatologia similar a los equinos, la cual inicia entre
los dias 1 y 3 posinfeccion con sintomas inespecificos como fiebre, dolor de cabeza, malestar
generalizado, lagrimeo, dolor retroocular, vomitos y diarrea . Entre un 5-10% de los
pacientes pueden complicarse hasta presentar sintomas neurologicos, lo cual eleva la
mortalidad a un 14%. Las manifestaciones neuroldgicas inician entre el dia 6 y 7 posinfeccion
61 Los pacientes que sobreviven pueden quedar con secuelas neuroldgicas *°.

Encefalitis equina del este

La EEE se aislo por primera vez en equinos de Virginia y Nueva Jersey, Estados Unidos, en
el afio 1933; actualmente se le considera endémico en toda la Costa Este norteamericana 2.
El ciclo primario ocurre entre mosquitos Culiseta melanura que se alimenta principalmente
de aves . Sin embargo, el principal vector para los humanos y equinos es Aedes spp.
Coquillettidia spp. y otras especies de Culex que tienden a alimentarse de aves y mamiferos
%, La variante asociada con casos en Norteamérica y el Caribe es el tipo I, la cual se encuentra
altamente distribuida en areas forestales tropicales 5,

La alta mortalidad y las severas secuelas neuroldgicas en los pacientes hacen a este virus un
importante patgeno humano 2. La tasa de mortalidad en seres humanos varia entre un 50 a
un 70%, lo que lo sitia como uno de los virus mas virulentos. Luego de un periodo de
incubacion entre 4 y 10 dias, inician los sintomas: fiebre, dolor muscular y dolor de cabeza
2, La enfermedad puede progresar hacia encefalomielitis, fiebre, dolor de cabeza, vomito,
sintomas respiratorios, leucocitosis, hematuria, convulsiones y coma ¢. Méas de la mitad de
los sobrevivientes sufren secuelas neuroldgicas permanentes 2. El virus también puede causar
enfermedad en canidos, algunas especies de aves y équidos. A los equinos se les considera
centinelas debido a que no crean las viremias para perpetuar el ciclo, pero son los primeros
en verse afectados °.

En el presente afio, en Costa Rica, se han reportado dos casos de EEE en equinos
diagnosticados por medio de ELISA de captura (IgM) por el Laboratorio de Virologia de la
Universidad Nacional. El reporte se dio en Abangares, Guanacaste y, en este caso, uno de los
animales falleci6 .

Madariaga

El virus de Madariaga (MADV) es una variante geografica del virus de la EEE;
concretamente, redne la variantes suramericanas (linaje 11, 111 y 1V) 8. En Panama, en mayo
del afio 2010 al inicio de la época lluviosa, se present6 un brote de EEV junto con MADV .
Un total de 13 casos en seres humanos y 50 en equinos fueron diagnosticados con EEE
(Madariaga) en la provincia del Darién >, En un estudio posterior en estas zonas, se
identificd que la seroprevalencia para MADV en personas era de un 19.4% y para EEV de
un 33.3%. En el caso de los equinos, un 29.4% fueron seropositivos para para el virus de la
EEV %

En el afio 2016, en Venezuela, una nifia de 12 afios se report0 positiva para MADV. Ella
presentaba debilidad, dolor de cabeza, malestar generalizado, fiebre y nauseas. Ademas,
presentaba exantema maculopapular. La paciente se recuperd cinco dias después de la
hospitalizacion 72. La distribucion etaria de los casos reportados se asocia a nifios menores a
los 10 afios, a diferencia de la EEE, la cual se ha reportado en todas las edades 2,
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Encefalitis equina del oeste

El virus de la EEO se describi6 por primera vez en 1930 en California. El virus es mantenido
en su ciclo selvatico entre las aves, especialmente las del orden passeriformes y el vector Cx.
tarsalis, el cual esta asociada con zonas de agricultura. La transmision a los equinos y a los
humanos se da por Ochlerotus melanimon, Aedes dorsalis y Ae. campestris ®*. Este tipo de
encefalitis no se ha reportado atin en Centroamérica .

Desde el afio 2008, en EE. UU., como parte de la vigilancia epidemioldgica, el virus no se
ha detectado en muestras de pooles de mosquitos ©. El Gltimo caso por EEO en humanos se
reporté en Uruguay en el afio 2011 °. Los casos de fatalidad en humanos se estiman entre un
3 -7%. Los sintomas son inespecificos con fiebre, dolor de cabeza, nauseas, vomito, anorexia
y malestar generalizado. Las personas que sobreviven tienden a tener secuelas, especialmente
los nifios menores a un afio °.

Mayaro

El virus de Mayaro (MAYYV) se aisl6 por primera vez en la isla de Trinidad en el afio de 1954
luego de un brote de enfermedad febril en seres humanos . Posterior a estos primeros casos,
hubo eventos esporadicos en Bolivia y Brasil con pocos casos asociados 4. En el afio 2010,
en Venezuela, se da el mayor brote reportado con 77 personas sintomaticas de los cuales se
pudo comprobar la presencia de anticuerpos (IgM) en 19 de ellos *8. Mas recientemente, en
Haiti, en el afio 2015, se presenta el caso de un nifio de ocho afios de edad el cual resulta
positivo por medio de RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real) a
DENV-1 y a MAYV ®. En paises como Colombia, Ecuador, Per( y Surinam, se ha
encontrado evidencia seroldgica ’°.

El MAYYV se ha identificado en la Amazonia y en las regiones tropicales de Suramérica
donde es transmitido por mosquitos del género Haemogogus spp.; se cree que el ciclo lo
componen primates no humanos y aves migratorias, sin embargo, no hay certeza de esto .
Actualmente, se reconocen tres genotipos diferentes: el D, N y el L. El genotipo D se ha
descrito en todos los paises donde se ha reportado MAY'V, mientras que la variante L solo se
ha encontrado en Brasil; en el caso de la variante N, se ha encontrado en Per(. 4,

Los sintomas, en humanos, incluyen fiebre, exantema en piernas y brazos, dolor de cabeza,
artralgias, dolor retroocular, fotofobia, vomito, diarrea, entre otros . Normalmente duran
entre 3 y 5 dias; algunos pacientes quedan con dolores articulares hasta por un afio . Los
seres humanos desarrollan viremias con una duracion aproximada de 3 dias y alcanzan titulos
similares a los reportados en PNHSs, por lo que se ha propuesto que pueden servir como
amplificadores e iniciar un ciclo urbano donde los mosquito Aedes aegypti y Aedes albopictus
funcionen como vectores 5’8, El contagio del virus esta asociado mayormente a personas
que trabajan en los bosques o cazadores .

Las regiones tropicales poseen un alto riesgo de un brote por el MAY'V, el cual puede pasar
desapercibido por cocirculacion con otros virus como el CHIKV y el DENV, esto debido a
la similitud de los sintomas . Un ejemplo de esto ocurri6 en Brasil: en un estudio de 604
pacientes con enfermedad febril con menos de cinco dias de evolucion, analizados con RT-
PCR para detectar la regiobn NSP comun a todos los alfavirus, se obtuvo que quince de los
pacientes fueron positivos para el MAYV, mientras que 12 fueron positivos también para el
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DENV-4 &, Otro estudio en Brasil reporta un panorama similar. En este caso, 206 pacientes
que se habian diagnosticado como positivos al DENV con base en los signos clinicos, 160
fueron negativos, mientras que 38 muestras fueron positivas para el DENV-1, dos para el
DENV-4 y seis para el MAYV &%, Esto evidencia la importancia de un diagndstico diferencial
en caso de enfermedad febril.

Figura 2

Mapa de la distribucion de los alfavirus en América abordados en esta revision ©
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Diagnostico

El traslape de rangos geogréaficos entre los alfa y los flavivirus, asi como la similitud de los
signos clinicos, hacen el diagnostico clinico todo un reto ®©. Muchos de los diagndsticos se
realizan mediante un ELISA que detecta la presencia IgM en suero o liquido cefalorraquideo
(LCR), segun sea la clinica &. Sin embargo, en el caso de las muestras de suero, el ELISA
de IgM presenta solamente un diagnéstico presuntivo debido a la reaccion cruzada que ocurre
con otros alfa y flavivirus “°. En casos de encefalopatias virales, el LCR es la muestra de
escogencia debido a que evidencia una infeccion aguda °2.

La identificacion de anticuerpos en la ausencia de un patégeno es ventajosa especialmente
cuando la viremia es corta 0 muy baja y no permite que el agente sea identificado por métodos
moleculares como un RT-PCR #. Sin embargo, la reaccion cruzada en virus que estan muy
relacionados como los alfa y los flavivirus, que ademas causan sintomas clinicos muy
similares y cocirculan en las mismas regiones, proponen un reto al diagndstico °. Muchas
veces, el diagndstico del DENV se basa en los sintomas clinicos y en informacion
epidemioldgica, lo que podria ocasionar un mal diagndstico si el cuadro es causado por otro
arbovirus y la incidencia de otros virus podria ser mayor a la que se tiene conocida hasta el
momento®?,

Debido a la reaccion cruzada, se recomienda el uso de la técnica de reduccién de placas, la
cual se considera la prueba de oro debido a su mayor especificidad comparada con el ELISA.
Sin embargo, para realizar esta prueba se requieren laboratorios especializados y su ejecucion
tiene una duracion de 4-6 dias °2. Ademas, para algunos de estos virus se requiere de un
laboratorio de bioseguridad tipo 3.

La reciente introduccion de virus quiméricos, en los cuales se utilizan los genes que codifican
para la premembrana y la envoltura del virus a analizar como por ejemplo San Luis
construidos sobre el virus de la vacuna de la fiebre amarilla (17D), es una nueva estrategia
muy Util y segura debido a que se pueden utilizar en condiciones de bioseguridad tipo 2 .
Por otro lado, el uso de técnicas moleculares proporciona informacién precisa del agente en
cuestion. Sin embargo, poseen sus limitaciones especialmente en infecciones, en las cuales
las viremias no son muy altas 0 no estan presentes en los primeros dias ->77. Debido a esto,
se recomienda el uso de ambas técnicas para lograr un diagnostico certero 4. Los métodos
moleculares deben ir acompafados por métodos seroldgicos que diagnostiquen la fase aguda
y convaleciente en sueros pareados ’’.

Prevencién

La prevencion contra las arbovirosis se basa en el control y reduccion de la exposicién a
vectores, asi como la vacunacion cuando esté disponible. Las vacunas registradas ante el
SENASA son exclusivas para equinos (EEE, EEV, EEO, VON), ademas, la disponibilidad
es limitada. En el caso del EEV, SENASA cuenta con una vacuna que es una cepa atenuada
de TC-83, la cual es utilizada previo a una confirmacién de un caso positivo cercano. Esta
cepa induce inmunidad y proteccion en equinos, sin embargo, causa efectos adversos. Esta
vacuna ya no se permite en los Estados Unidos 4. En el caso de seres humanos, la Gnica
vacuna que se encuentra disponible es la de la FA, en el caso de los otros arbovirus no se
cuenta con vacunas aprobadas para humanos *°.
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Por otro lado, la falta de terapéutica especifica y carencia de vacunas, tanto en humanos con
en animales, para la mayoria de las enfermedades remarca la necesidad de instruir a la
poblacion sobre las medidas de proteccion personal y ambiental, para disminuir la exposicion
a los vectores. Las recomendaciones son el uso de repelente, mosquitero, manga larga y
pantalon largo, utilizar mayas protectoras en las ventanas y la limpieza de contenedores que
puedan mantener agua estancada .

Discusion

La gran biodiversidad en los ambientes tropicales propicia la circulacion de diferentes
arbovirus de importancia en la salud humana y animal ®. Cuanto mayor sea el conocimiento
que tengamos de aspectos como la presencia e introduccidn de nuevos vectores, la interaccion
del vector-hospedero, ciclos de vida y la dependencia climética, se podran tomar medidas

necesarias para tratar de prevenir y controlar los brotes de enfermedades causadas por estos
virus.

Las regiones tropicales poseen un alto riesgo de presentar brotes por alguno de los patdgenos
descritos anteriormente. Estos brotes pueden pasar desapercibidos por otros virus como el
CHIK y el DENV debido a la cocirculacién espacio-temporal y a la similitud de los
sintomas’. Como se describid anteriormente, esta situacion se evidencié en los casos
reportados en Brasil donde los pacientes se diagnosticaron como casos del DENV 8081,

Finalmente, el aumento en la circulacion de estos virus sefiala la necesidad de fortalecer la
vigilancia de diversos agentes febriles con o sin manifestaciones neuroldgicas; ademas, se
debe realizar la investigacion epidemioldgica de los casos sospechosos o detectados para
orientar las estrategias de control vectorial y conocer el verdadero efecto del agente a la salud.
Esta vigilancia se debe realizar por diferentes profesionales de la salud como veterinarios,
microbidlogos, profesionales en salud publica, epidemiologia, expertos en control de
vectores y médicos. Estos Gltimos seran los que se enfrentardn en primera linea a los
pacientes sospechosos de infeccion por alguna de estas virosis. Este trabajo intra e
interdisciplinario facilita la comprension de estas enfermedades desde diferentes aristas, asi
como tener alertas tempranas por parte de los veterinarios cuando estos diagnostiquen casos
en equinos. La comunicacion asertiva entre los diferentes entes de salud también permite el
establecimiento de medidas de control (vacunacion de equinos en el caso de EEV) y aumento
de la vigilancia epidemioldgica en humanos.
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