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RESUMEN La fiebre de Oropouche es una arbovirosis zoonética
emergente causada por el virus de Oropouche (OROV), un
Orthobunyavirus que circula en América del Sur, Centroamérica y el
Caribe. Durante los ultimos 60 afios, se han reportado mas de 30 brotes
epidémicos y mas de medio millén de casos clinicos atribuidos a la
infeccion por OROV en distintos paises. Para el 2024, la fiebre por
OROV es considerada la segunda enfermedad febril arboviral mas
frecuente en Brasil después del dengue. EI OROV se transmite en ciclos
de transmisién urbana y selvatica, siendo el principal vector en el ciclo
la purruja antropofilica Culicoides paraensis. La fiebre por OROV suele
no diagnosticarse debido a que sus manifestaciones son leves y
autolimitadas o es mal diagnosticada por ser tan similar clinicamente al
dengue, chikungunya, zika y fiebre amarilla, incluyendo también la
malaria. Hasta el momento, no existe un tratamiento antiviral especifico
y tampoco una vacuna, por lo que la prevencion de la enfermedad
depende de estrategias de control del vector y medidas de proteccién
personal. Se considera que la fiebre por OROV tiene el potencial de
expandirse a la totalidad del continente americano y, bajo condiciones
climaticas favorables, puede ampliar su distribucién geografica a otros
continentes, como ya se ha observado con la exportacion de casos por
medio de turistas. En vista de la aparicion de OROV, esta revision
analizara el conocimiento existente y planteara las preguntas aun no
contestadas sobre la fiebre de OROV.

PALABRAS CLAVE virus Oropouche; arbovirus; Culicoides; fiebre

ABSTRACT Oropouche fever is an emerging zoonotic arbovirosis
caused by the Oropouche virus (OROV), an Orthobunyavirus that
circulates in South America, Central America, and the Caribbean. Over
the past 60 years, more than 30 epidemic outbreaks and over half a
million clinical cases attributed to OROV infection have been reported in
various countries. By 2024, ORQV fever is considered the second most
common arboviral febrile illness in Brazil, after dengue. ORQOV is
transmitted through urban and sylvatic transmission cycles, with the
main vector in the cycle being the anthropophilic midge Culicoides
paraensis. OROV fever often goes undiagnosed because its
manifestations are mild and self-limiting, or it is misdiagnosed due to its
clinical similarity to dengue, chikungunya, zika, and yellow fever,
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as well as malaria. Currently, there is no specific antiviral treatment or
vaccine, so disease prevention relies on vector control strategies and
personal protection measures. OROV fever is considered to have the
potential to spread across the entire American continent, and under
favorable climatic conditions, it could expand its geographic distribution
to other continents, as has already been observed with exported cases
via tourists. Considering the emergence of OROV, this review will
analyze existing knowledge and pose still unanswered questions about
OROQV fever.

KEYWORDS Oropouche virus; arbovirus; Culicoides; fever

INTRODUCCION La fiebre de Oropouche es causada por el virus de
Oropouche (ORQV), un arbovirus zoonoético emergente del género
Orthobunyavirus en la familia Peribunyaviridae (orden Bunyavirales),
transmitido a los seres humanos predominantemente por la purruja
culicoides paraensis (1,2). Es una enfermedad febril aguda, similar al
dengue, con sintomas clinicos como fiebre, dolor de cabeza, dolores
musculares y articulares y erupcién cutanea, pero que ademas puede
presentar algunos sintomas severos (3,4). EIl OROV fue aislado por
primera vez en 1955 de la sangre de un ser humano en Oropouche,
Trinidad, y desde entonces circula en la regidon amazédnica causando
casos esporadicos y brotes (5). Desde principios de la década de 1960,
se ha implicado al OROV en algunas epidemias, pero solo
recientemente ha acaparado mayor atencion debido a factores como la
expansion geografica de los artropodos vectores, aumento en el
nuimero de casos reportados en zonas donde se ha reportado la
circulacion del virus y por la aparicion de complicaciones graves no
descritas antes. La emergencia de esta enfermedad en Suramérica y su
expansion geografica subraya su importancia a nivel de salud publica
internacional y, por lo tanto, se presenta una actualizacién del
conocimiento existente sobre la fiebre por OROV.

EL VIRUS EI OROV es miembro del género Orthobunyavirus, el
grupo mas diverso de la familia Peribunyaviridae, que comprende 129
especies con una amplia distribucion geografica que va desde los
trépicos hasta el artico y un amplio niUmero de hospederos vertebrados
y artrépodos (4), incluyen virus de gran importancia humana y
veterinaria (6). Sus genomas estan compuestos por tres segmentos
denominados grande (L), mediano (M) y pequefio (S) que codifican la
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), las glicoproteinas de
superficie viral (Gn y Gc) y la proteina de la nucleocapside (N),
respectivamente (6). EI genoma del OROV también codifica otras dos
proteinas, la NSm no estructural y la NSs. El género se caracteriza por
incrementar su diversidad genética por medio de eventos de rearreglo
de segmentos asociandose a la emergencia de enfermedad (7). Los
eventos de rearreglo de segmentos suceden cuando mas de una
particula viral infecta una misma célula, por lo que al momento del
ensamblaje de los nuevos viriones estos pueden incorporar una mezcla
de segmentos de las particulas virales parentales produciendo nuevos
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viriones con variantes en su informacién genética brindandole nuevas
capacidades adaptativas al virus (6,7).

La capside del ORQV es esférica envuelta en lipidos, de 80 -120 nm de
didmetro, con una nucleocapside helicoidal protegiendo su genoma de
ARN. Este pertenece al serogrupo Simbu, que consta de 25 virus
clasificados en siete complejos y dos subclados filogenéticos, llamados
Manzanilla y Oropouche (subclado A); Simbu, Akabane, Sathuperi,
Shamonda y Shuni (subclado B) (5,8). Una de las caracteristicas
importantes del serogrupo Simbu es su alta diversidad genética, a la
cual se atribuye su amplia distribucién debido a la variabilidad en los
vectores, en los hospederos definitivos o0 en ambos, y a rearreglos en el
segmento M de su genoma (4,6,9). Andlisis filogenéticos han
identificado tres genotipos virales (I, Il, Ill) en el afio 2000, provenientes
de Brasil, Trinidad, Pert y Panama, respectivamente (10). Diez afios
después se reportd un cuarto genotipo (IV) en Brasil (11), todos con
varios subgenotipos presentando diferencias en origen, distribucién y
evolucion.

Como en todos los orthonbunyavirus, el rearreglo de segmentos se
considera uno de los principales mecanismos de evolucién viral
provocando un aumento de su virulencia y cambios en la adaptabilidad
a vectores. Se sospecha que el brote de este 2024 en Suramérica
donde expandié su distribucion geografica mas alla de la regién del
Amazonas, podria deberse a un evento de rearreglo de segmentos con
un virus que contiene el segmento M del este del Amazonas y los
segmentos L y S de virus detectados en Peru, Colombia y Ecuador (12),
aunque estad hipotesis aun esta en investigacion. Aunque el cambio
climatico, la deforestacion y la urbanizaciéon no planificada podrian
haber facilitado su diseminacion (13).

VECTORES ARTROPODOS El principal vector del OROV, C.
paraensis, pertenece al género Culicoides (Orden: Diptera, Familia:
Ceratopogonidae), que incluye mas de 1400 especies distribuidas por
todo el mundo, excepto en las regiones polares y Nueva Zelanda (14).
El género Culicoides es de gran interés para la salud publica
internacional, ya que incluye especies que son vectores de arbovirus de
importancia tanto humana como veterinaria; la mayoria (96%) de estas
especies son hematofagas, alimentandose de humanos, mamiferos y
aves (15,16). Solo las hembras adultas de las purrujas se alimentan de
sangre, lo cual es necesario para la maduraciéon de sus huevos
fecundados (14,17). Los culicoides se reproducen en habitats que
proporcionan el ambiente humedo adecuado para que los huevos
sobrevivan y eclosionen, como el lodo en la interfaz suelo-agua,
excrementos, suelos altamente organicos y humedos, como el estiércol
mezclado con tierra (15). C. paraensis prefiere alimentarse en
ambientes interiores durante el dia y la noche, mas a menudo al final de
la tarde y durante lluvias (18,19). EI OROV también se distribuye en
areas donde las especies de mosquitos hematdfagos Culex
quinquefasciatus, Coquillettidia venezuelensis y Aedes (Ochlerotatus)
serratus pueden reproducirse y pueden estar naturalmente infectadas
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por el virus (5,20). Sin embargo, su papel actual en la transmision
durante la epidemia 2024 esta en investigacion.

CICLOS DE TRANSMISION EI OROV se conserva en la
naturaleza mediante un ciclo urbano y un ciclo selvatico (Figura 1). En
el ciclo selvético, los mamiferos y las aves silvestres y domésticas son
los hospedadores naturales del virus. Se han encontrado anticuerpos
contra el OROV en perezosos de tres dedos (Bradypus tridactylus),
primates no humanos como monos capuchinos (Sarajus spp. Cebus
spp.), aulladores (Alouatta spp.), tities de penacho negro (Callithrix
penicillata), roedores (Proechimys spp.) y aves de diversas familias
(Fringillidae, Thaurapidae, Columbidae) (1,5) . Sin embargo, la literatura
existente sobre la deteccion del ORQV en los hospedadores reservorios
es bastante limitada. Algunas especies de mosquitos Cq.
venezuelensis, Ae. serratus, Cx. quinquefasciatus y purrujas del género
Culicoides probablemente actian como vectores en el ciclo selvatico
(20,21). Los humanos probablemente son el vinculo entre los dos ciclos
de transmision distintos. El papel de C. paraensis como vector urbano
principal ha sido respaldado por datos experimentales vy
epidemioldgicos (22). Pero, hay sospechas que otras especies de
culicidos, como Cx. quinquefasciatus, puedan contribuir a la transmisién
del OROV, aunque los estudios experimentales revelan aun una baja
eficiencia en la transmisién natural (23). Algunos estudios han excluido
a animales domésticos como gatos, perros o gallinas en el ciclo urbano,
sugiriendo que los humanos son el Unico hospedador vertebrado, pero
aun con evidencia limitada de transmision directa de OROV de humano
a humano (5,8). Publicaciones recientes informan sobre el riesgo de
transmision sexual, ya que se ha detectado replicacion viral en el semen
hasta 16 dias después del inicio de sintomas y vertical con un reporte
confirmado (12,12,24-26).

Ciclo Ciclo Urbano y
Selvatico Peri-urbano
St = \! E R
;otros? L

&_ ¢ Transmisién

congénita/sexual?

Figura 1: Ciclo de transmision del virus Oropouche. Dos ciclos interconectados: En el ciclo selvatico, mamiferos y aves silvestres y domésticas son los
hospedadores naturales del virus. Algunas especies de mosquitos de distintos géneros y purrujas del género culicoides actian como vectores. En el ciclo
peri-urbano o urbano: C. paraensis es reconocido actualmente como vector urbano principal. Existe poca evidencia alin sobre el riesgo de transmisién sexual
y vertical, aunque se sospecha que ambas se pueden dar. Creada en https://BioRender.com
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD Se estima que mas de
medio milléon de personas han sido infectadas por OROV en mas de 60
afos, pero es probable que el nimero real de casos sea mayor, ya que
muchos de ellos pueden no ser diagnosticados, por su su tradicional
distribuciéon geografica en el Amazonas, o diagnosticados errbneamente
debido a las manifestaciones clinicas similares a otras enfermedades
febriles que co-circulan en las regiones endémicas (8,27,28). El clima
tropical es ideal para la propagacion del virus y de los vectores artrépodos,
ademas los cambios antropogénicos en la tierra (deforestacion, cambios en
el uso del suelo/plantaciones,construccion de carreteras y presas) tienen
un gran impacto en los habitats de los hospedadores reservorios, lo que los
obliga a acercarse a las regiones urbanas y periurbanas exponiendo a
animales domésticos y humanos al virus. Los movimientos humanos a
regiones agricolas también representan un riesgo para la exposicion al
virus por la mayor cercania a sus posibles reservorios (8,11,12,29). Durante
el 2024, el ORQV fue el segundo arbovirus mas detectado en Brasil,
después del dengue (13).

Su expansién a regiones del sureste del pais incrementa el riesgo de
epidemias mas grandes porque estas zonas son las mas densamente
pobladas del pais (Rio de Janeiro, Sdo Paulo y Belo Horizonte) aunado a
esto, el turismo masivo a estas ciudades podria favorecer la diseminacién
del virus a otros paises En 2016, se report6 el primer caso de fiebre por
OROV fuera de la region amazénica (30) ya que fue detectado en dos
pacientes febriles en Sdo Paulo. La amplia distribucion del vector principal
C. paraensis desde América del Sur y Central hasta el norte de los Estados
Unidos de América, junto con las alteraciones ambientales antropogénicas
y el desplazamiento de humanos y animales entre regiones, acentua el
potencial de ORQV para emerger en otros territorios.

En 1992, un par de afnos después de que se detectara la fiebre por OROV
en Panama, la enfermedad se detect6 en Peru y desde entonces se han
reportado brotes en varias regiones de este pais (18,29). Se sospecha que
OROV ingres6 a Peru propagandose a lo largo de las orillas del rio
Amazonas, asistido por la intensa movilizacion de humanos y animales
(31). Por ejemplo, estudios epidemiolégicos han demostrado una alta
seroprevalencia y transmisién continua en la poblacion de Iquitos (32), que
es la ciudad mas grande de la Amazonia peruana, sirviendo como un
centro turistico, comercial y militar de la region, con una intensa interaccion
entre la poblacién humana y animal (18,29). En un brote ocurrido en el
sureste de Peru durante el 2016 se detectaron diferentes tasas de
seroprevalencia en las poblaciones humanas segun su region habitacional:
urbana 35%, rural 18% y forestal 24-46%, indicando diferencias en la
circulacion del virus (31,32). Ademas, la prevalencia de anticuerpos
aumenté con la edad, indicando una infeccion previa entre los residentes y
una transmision continua en la poblacién (29).

Estudios basados en vigilancia epidemiolégica en humanos y mamiferos
salvajes han demostrado la circulacion de OROV en Argentina, Bolivia,
Colombia, Ecuador y Venezuela (29,33-35). Para agosto de 2024 segun la
OMS, se habian reportado 8078 casos de Oropouche en la region de las

Octubre-diciembre 2024 Volumen 29, nimero 3



Revision
Américas (Estado Plurinacional de Bolivia (n=356), Brazil (n=7284,

incluyendo dos fallecimientos, Pert (n=290), Colombia (n=74) y Cuba
(n=74)) (13).

MANIFESTACIONES CLINICAS La fiebre por OROV se
manifiesta como una enfermedad febril aguda autolimitada, similar al
dengue con periodo de incubacién de la enfermedad es de 3-8 dias
con una duracién de 2-7 dias. Se puede presentar un gran variedad
de sintomas como fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, mialgia,
artralgia, malestar general, mareos, nauseas, vomitos, fotofobia, dolor
retro orbital y erupcién cutédnea, que aparece mas comunmente en el
tronco y los brazos, signos hemorragicos como sangrado espontaneo,
petequias, epistaxis, sangrado gingival y signos del sistema nervioso
central (SNC) como meningitis aséptica o meningoencefalitis
(3,11,12,21-23,29,34,36).En algunos pacientes, se ha observado
debilidad fisica y pérdida de fuerza (astenia) durante un periodo de 2
a 4 semanas (8,22,23). Las manifestaciones neurolégicas
clinicamente definidas como meningitis se registran principalmente
durante grandes brotes e incluyen dolor de cabeza intenso, mareos,
letargo, diplopia, nistagmo y, en algunos casos, ataxia, rigidez nucal y
aumento de células en el liquido cefalorraquideo (LCR) (21). En
aproximadamente el 60-70% de los casos reportados, los sintomas
leves (fiebre, dolor de cabeza, escalofrios) pueden recurrir una o
varias veces entre 2 y 3 semanas después de su manifestacion inicial
(8,18,36). Los individuos infectados con sintomatologia presentan una
alta viremia detectable hasta el quinto dia después de inicio de
sintomas y pueden transmitir ORQV si son picados por los artrépodos
vectores.

Ademads, se han presentado complicaciones en Brasil, incluyendo
casos de muerte de adultos en Brasil y muerte fetal, abortos y
microcefalia en recién nacidos (13,24). Cabe sefialar que hay una
falta de datos sobre el posible efecto del OROV en el desarrollo fetal
(25), aunque similarmente se han reportado abortos y efectos
teratogénicos en animales por otros virus del género Simbu (18).

PATOGENESIS EI OROV presenta viremia durante la infeccion
que puede alcanzar progresivamente las vias neurales, resultando en
una infeccion sistémica y una respuesta inflamatoria primaria del SNC
incluso en casos severos se detecta el virus en LCR (8,23). Estudios
en hamsters (Mesocricetus auratus) inoculados experimentalmente
con OROV han detectado una infeccion sistémica con deterioro
neurolégico motor y paralisis, junto con la acumulacion del virus en el
cerebro y el higado, sugiriendo transmisién hematdgena al cerebro y
al higado (37). Aparentemente, la barrera hematoencefélica (BHE) es
penetrada por un mecanismo tipo “caballo de Troya” (37,38). Sin
embargo, una ruta neural de invasion cerebral podria estar
involucrada debido a la acumulacion viral observada dentro de las
neuronas (37). Ademas, algunos animales tuvieron manifestaciones
severas de encefalitis relacionadas con la propagacién extendida
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y neurotropismo de OROV a través del parénquima cerebral. La
presencia del virus en higado aun no se ha reportado en seres
humanos, aunque si han detectado alteraciones en los niveles de las
enzimas hepaticas (12,22). La inflamaciéon y la respuesta inmune
parecen tener un equilibrio entre proteccion y severidad. Aunque estos
primeros hallazgos guian sobre la patogénesis de OROV, los
conocimientos son limitados y la epidemia del 2024 ha representado un
aumento exponencial en el conocimiento de esta enfermedad que adn
requiere de mayor investigacion.

DIAGNOSTICO EI diagnéstico clinico de la fiebre por OROV es
dificil debido a que la enfermedad se manifiesta con sintomas similares
a otras infecciones que circulan en las areas endémicas, como dengue,
chikungunya, Zika, fiebre amarilla y malaria.Las pruebas de laboratorio
de rutina en sangre no son particularmente utiles, ya que la leucopenia
ocasionalmente reportada y los niveles levemente elevados de
transaminasas hepaticas (12,22) no son especificos de la infeccion por
OROV. Del mismo modo, en los casos en los que se presentan
sintomas neuroldgicos, los hallazgos en las muestras de liquido
cefalorraquideo (LCR) son compatibles con la mayoria de las
infecciones virales (39). Por lo tanto, el diagnéstico clinico diferencial
debe basarse en pruebas de laboratorio especificas que confirmen la
infeccion por fiebre de OROV (Figura 2).
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Figura 2:Cronologia de la infeccion por Oropouche en relacién con las manifestaciones clinicas, la cinética viral y de anticuerpos,
y el protocolo sugerido para el diagnoéstico de laboratorio. Creada en https://BioRender.com
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Los procedimientos serolégicos que utilizan diferentes antigenos
(generalmente se usa la proteina recombinante de la nucleocapside
(rN)) se han manejado de forma rutinaria para la deteccion de
anticuerpos especificos 1gG e IgM. Estos también pueden ser
detectados en muestras de LCR(40). La infeccion por OROV puede
confirmarse mediante bioensayos en ratones tras el aislamiento del
virus en Células Vero a partir de muestras de sangre de pacientes
febriles y la posterior inoculacion intracerebral en ratones lactantes; sin
embargo, no esta indicado para el diagnéstico rutinario de la infeccién
por OROV (40,41).

Las técnicas moleculares, como RT-PCR, se han aplicado con éxito
para un diagnostico rapido y especifico de la infeccién por OROV tanto
en muestras de suero como de LCR (40,41). Recientemente, se ha
sugerido la tecnologia de secuenciacion de proxima generacion (NGS)
como una herramienta de diagnéstico Util. Existe una RT-gPCR
multiplex de un solo paso precisa y altamente sensible para su
deteccion en sobrenadantes celulares y tejidos de ratones (12,42) y
varios kits comerciales para muestras humanas.

OPCIONES DE TRATAMIENTO Y PREVENCION
Actualmente, el tratamiento disponible para la infeccion por OROV es
sintomatico. En general, el prondstico para la fiebre por OROV es bueno
y no se habian reportado muertes desde el primer brote en 1960 hasta
2023. Sin embargo, actualmente hasta agosto del 2024)se han
reportado 2 muertes (13). En cuanto a las opciones de prevencion,
hasta el momento no existe una vacuna para la profilaxis de la fiebre por
OROV en humanos. Por lo tanto, las estrategias de prevencion se
basan en medidas de control o erradicacion de los vectores artrépodos
y en medidas de proteccion personal. Las medidas de control de
vectores dependen de la reduccion de las poblaciones de purrujas
mediante la erradicacion de los sitios de reproduccién por ejemplo
aplicando buenas practicas agricolas (43). Las medidas de proteccion
personal son la prevencion de picaduras mediante barreras mecanicas
(mosquiteros), dispositivos repelentes de insectos (44), ropa tratada con
repelente y lociones anti-mosquitos. Algunos insecticidas quimicos
como la deltametrina y N,N-Dietil-meta-toluamida (DEET) han
demostrado tener efectos insecticidas muy eficaces contra especies de
culicoides (14). Sin embargo, las consecuencias ecoldgicas del uso de
insecticidas a gran escala son motivo de preocupacion (45,46). La
erradicacion completa y permanente de los vectores artropodos es
practicamente imposible, considerando la abundancia de las
poblaciones de culicoides.La educacion de las poblaciones humanas en
regiones endémicas (por ejemplo, agricultores, ganaderos, trabajadores
forestales, amas de casa, estudiantes, turistas) sobre las temporadas
de mayor riesgo de exposicion, las posibles implicaciones para la salud
humana debido a las picaduras de purrujas y las opciones de proteccion
personal pueden contribuir significativamente a la prevencion de la
fiebre por OROV.
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CONCLUSIONES E INTERROGANTES La fiebre por OROV,
al igual que la mayoria de las enfermedades arbovirales, fueron una
enfermedad desatendida durante mas de sesenta afios.

Por lo tanto, los datos sobre la distribucién, prevalencia e incidencia en
poblaciones humanas, animales y de vectores son inadecuados y
posiblemente subestimados. Ademas aun quedan interrogantes: si los
rearreglos de segmentos observados durante esto Ultimos afios inciden
en la virulencia del virus, cuanto es el porcentaje de asintomaticos, si se
ha establecido o si se ira a establecer un ciclo urbano por medio de
algun artrépodo no purruja, cuales son los mecanismos de patogénesis
sobre todo en enfermedades severas, cual y cémo es el dafo al feto
durante la infeccién de madre (infeccion congénita), si esta infeccion
congeénita, o post natal o aguda causaran secuelas a largo plazo como
se ha visto con otros arbovirus como zika (47).

El consenso generalizado en la literatura indica que la emergencia y la
epidemia de OROV en Latinoamérica es un proceso multifactorial
asociado al impacto antropogénico: deforestacién, crecimiento de la
poblacién humana, agricultura intensiva, plantaciones de monocultivos,
construccion de carreteras y represas en los trépicos, cambio climatico,
mayor movilizacién de humanos y animales, y la globalizacién del
comercio de alimentos. Considerando que los cambios ambientales,
climaticos y demogréficos son un fenémeno global, no es sorprendente
que el ORQV se esté extendiendo por y fuera de América Latina. La
fiebre de Oropouche representa una problematica sanitaria que se debe
abordar desde una perspectiva de Una Salud o One Health, ya que la
presencia de su reservorio en animales y su transmision vectorial,
implica que se deben considerar muchas aristas, incluidas el respecto y
proteccion de las zonas silvestres habitats con el fin de evitar y/o
disminuir la movilizacion de los reservorios y los vectores zonas
urbanas.

Ademas, la vigilancia epidemiolégica de laboratorio de OROV en
poblaciones rurales y periurbanas es primordial para detectar la
emergencia de esta enfermedad y darles un cuidado adecuado a los
pacientes.
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