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Boletin informativo:

o Panel Arbovirus por PCR

o Panel Arbovirus PLUS por PCR

« Oropouche / Mayaro Virus por PCR

Generalidades

Los arbovirus constituyen un grupo polifilético de virus de varias
familias y géneros: orthoflavivirus, alphavirus, orthobunyavirus,
phlebovirus y coltivirus. Los arbovirus de mayor relevancia en las
Américas son, los orthoflavivirus del dengue (DENV, por su sigla en
inglés) y del Zika (ZIKV) y el alfavirus del chikungunya (CHIKV),
todos transmitidos por el mosquito Aedes aegypti, que se
encuentra ampliamente distribuido en la regién de las Américas y el
Caribe. Otros arbovirus se han detectado en zonas geogréficas mas
restringidas, como los orthoflavivirus de la fiebre amarilla (YFV), del
Nilo occidental (WNV) y de la encefalitis de San Luis (SLEV) y los
alphavirus de las encefalitis equinas. Otros arbovirus, con el
potencial de reemerger, han causado brotes en algunos de paises de
la regién, en particular, el virus Oropouche (OROV) vy el virus
Mayaro (MAYV).

El virus OROV pertenece a la especie Orthobunyavirus
oropoucheense, familia Peribunyaviridae. Fue detectado por
primera vez en un trabajador forestal febril en 1955 en Trinidad y
Tobago. Desde entonces, en las Américas, se han descrito
numerosos brotes de fiebre de Oropouche en comunidades rurales
y urbanas de Brasil, Ecuador, Guyana Francesa, Panama, Perd,
Trinidad y Tobago y Cuba. En los Gltimos meses se ha observado un
aumento de la deteccidon de casos de fiebre de Oropouche en
algunas areas de las Américas, en particular en la regién del
Amazonas en Brasil.

El ORQV se transmite en un ciclo selvatico que probablemente
involucra como reservorios a primates, perezosos y aves. El vector
de dicho ciclo se desconoce, aunque hay evidencia de la
participacion de mosquitos tales como Aedes serratus vy
Coquillettidia venezuelensis. EI OROV también puede ser
transmitido en un ciclo urbano, en el que el ser humano es el
huésped amplificador. El vector principal de este ciclo es el jején
Culicoides paraensis. El mosquito Culex quinquefasciatus también
puede ser un vector.

El virus MAYV pertenece al género Alphavirus, familia Togaviridae y
fue aislado originalmente en Trinidad y Tobago en 1954 del suero de
pacientes febriles. Subsecuente a los casos de Trinidad y Tobago, se
han reportado casos de la enfermedad en Bolivia, Brasil, Colombia,
Ecuador, Guayana Francesa, Haiti, México, Panama, Perd, Suriname
y Venezuela, asi como casos importados de Bolivia y Perd en
Estados Unidos de América.

En los brotes estudiados de fiebre de Mayaro, el vector involucrado
fue el mosquito del género Haemagogus que es de habito silvestre.
No se han descrito los reservorios del MAYV, pero algunos estudios
han reportado aislamiento del virus o altos niveles de anticuerpos
en huéspedes vertebrados como los primates no humanos. Debido
a que MAYV y YFV comparten el mismo vector y tienen un ciclo
enzodtico de transmision similar, MAYV ha sido detectado
histéricamente durante brotes de YFV en Brasil.

Diagnéstico

Dada la presentacién clinica de las fiebres de Oropouche y Mayaro,
y considerando la actual situacién del dengue y de otras arbovirosis
en las regiones de las Américas y el Caribe, es esencial el diagnéstico
etiolégico para la confirmacién de la circulaciéon viral, la
caracterizacion de los brotes y el seguimiento de las tendencias de
las enfermedades. (Figura 1) Entre los métodos de laboratorio, se
destacan los métodos de diagndstico virolégicos (directos), como la
amplificacién de 4cidos nucleicos virales y los métodos serolbgicos
(indirectos), entre otros.

Arbovirus: virus transmitidos por artrépodos hematéfagos, como
mosquitos, garrapatas y jejenes.

Las pruebas seroldgicas son, por lo general, menos costosas, pero
muestran algunas desventajas importantes:

-Los anticuerpos IgM contra OROV o MAYV son generalmente
detectables en suero a partir del dia 5 después del inicio de
sintomas.

-La deteccién de anticuerpos en una muestra Unica de suero no se
considera confirmatoria. La confirmacién por serologia requiere, en
general, muestras pareadas para establecer la seroconversién o el
aumento del titulo de anticuerpos.

-Se ha descrito reactividad cruzada en pruebas seroldgicas entre
MAYV y CHIKV, y entre MAYV vy ZIKV, tanto como entre los
orthobunyavirus del serogrupo Simbu, al que pertenece el OROV'y
el virus lquitos.
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Dada las limitaciones técnicas y de disponibilidad de reactivos para los métodos serolégicos, se recomienda priorizar y utilizar métodos
moleculares, como la PCR en tiempo real con reversotranscripcién (RT-qPCR) en muestras de fase aguda para la confirmacién de la

infeccién por OROV o MAYV.

La deteccidn se realiza generalmente en muestras de suero y plasma, aunque también es posible detectar el ARN del OROV en liquido
cefalorraquideo (LCR) en aquellos casos que presentan meningitis o encefalitis.

Presentacién clinica

La fiebre de Oropouche tiene un periodo de incubacién de 4 a 8 dias
(rango: 3-12 dias). El inicio es subito, generalmente con fiebre,
cefalea (frecuentemente intensa), artralgia, mialgia, rash,
escalofrios, y a veces nduseas y vémitos persistentes hasta 5 a 7 dias.
La meningitis aséptica y la encefalitis son complicaciones poco
frecuentes. La mayoria de los casos se recuperan dentro de los 7
dias, sin embargo, en algunos pacientes, la convalecencia puede
demorar semanas. En algunos casos, puede ocurrir una breve
recurrencia de los sintomas. La muerte por Oropouche es poco
frecuente.

Q

FIEBRE O ESCALOFRIOS ERUPCION

DOLOR DE CABEZA SEVERO

La fiebre de Mayaro tiene un periodo de incubacién de 1a 12 dias. El
curso de la enfermedad es autolimitado, con una duraciénde 3a 5
dias. En los primeros dias presenta un cuadro clinico inespecifico de
fiebre, dolor de cabeza, mialgia, dolor retroocular, escalofrios,
fuerte artralgia, mareos, nauseas, fotofobia, anorexia, edema
articular muchas veces incapacitante, erupcidn cutadnea,
principalmente en el pecho, piernas, espalda, brazos y con menor
frecuencia en la cara, dolor abdominal, leucopenia y plaquetopenia.
Las artralgias pueden permanecer semanas o meses. En algunos
casos, se ha descrito manifestaciones hemorragicas y se ha
documentado un caso con encefalopatia.
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" LaRT-PCR es la técnica recomendadadurante la fase agudade la enfermedady su sensibilidad permite detectar el ARN viral incluso por mas de 5 dias desde elinicio de
sintomas. Sila RT-PCR no esté dispenible, se puede considerar la detecciondel antigene NS1 por ELISA teniendoen cuentaque su sensibilidad es mas bajaque laRT-PCR.
2En general, se observa un descenso de la viremia con el tiempo transcurrido a partir del inicio de los sintomas, lo que puede afectar la sensibilidad de la deteccion molecular
(RT-PCR) y antigénica (ELISA NS1), en particularen las muestras tomadas después del quinto dia desde el inicio de sintomas. En estos casos se puede considerar la deteccion
seroldgica.

3Este paso se requiere solamente paracasos confirmados con ELISA NS1 o un ensayode RT-PCR que no diferencia los serotipos del virus.
“Considerarel virus del Zika, la vacunacionreciente para fiebre amarilla, asi como otros flavivirus dependiendo de la situacion epidemiolégicade lazona/ pais.

5En los casos de reactividad cruzada, los resultados de ELISA IgM no permiten confirmar el agente etiolégico. Sin embargo, este resultadono descartalainfeccion por dengue.
Deben usarse criterios clinicos y epidemioclégicos adicionales parala interpretacién final del caso. También se puede considerar realizar PRNT en un laboratorio de referencia
paraanalizar las muestras con reactividad cruzada (idealmente, en muestras agudasy convalecientes pareadas).
5Un resultado positivo por lgM en una muestra Unica no es confirmatorioy puede deberse aunainfeccion por dengue enlos Gltimos meses. La seroconversion en muestras
pareadas con al menos una semanade diferencia permiteinferirla infeccién por dengue, siempre y cuandono se observe reactividad cruzada con otro(s) flavivirus.

7 Los niveles de IgM pueden estar por debajo de los limites de deteccion en algunas infecciones secundarias. Investigarlos casos y realizar el diagnostico diferencial.
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(neutralizacién, contexto epidemiolégico)s

I 8 Lalista de arbovirus endémicos puede variar segln el contexto epidemiolégice. Algunos laberatorios utilizan ensayos multiplex paralos virus dengue, chikungunyay Zika. :
1 ?Dependiendode la capacidad del laboratorio y del contexto epidemiolégico, se podraprocesar un porcentaje (que puede oscilar entre el 10 %y el 30 %) o un niimero limitado 1
| de muestras representativas negativas paraDENV porRT-PCR. :

Figura 1. Algoritmo para confirmacion por laboratorio de la infeccion por el virus del dengue y para la deteccion de infecciones por
otros arbovirus. El algoritmo para dengue ha sido publicado previamente ( 7). Las etapas y notas adicionales relacionadas a otros
arbovirus se resaltan en rojo. DENV: virus del dengue, CHIKV: virus del chikungunya, ZIKV: virus Zika, OROV: virus Oropouche, MAYV:
virus Mayaro.
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REFERENCIA introduce dos nuevas pruebas diagndsticas para complementar el diagnéstico de arbovirus

Ante la presencia de la fiebre del Oropouche en varios paises de Las Américas; diferentes organismos internacionales como el Center for
Disease Control (CDC) de los Estados Unidos y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), La Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), asi como el Ministerio de Salud Publica (MISAP) de nuestro pafs, han emitido una alerta epidemiolégica para prevenir a los
profesionales de la salud y a la poblacion.

Referencia Laboratorio Clinico, como apoyo a los esfuerzos de vigilancia y control, introduce al mercado dos nuevas pruebas que permiten
el diagnéstico diferencial de arbovirosis.

Nueva

Oropouche / Mayaro Virus por PCR
Panel Arbovirus por PCR
Deteccién cualitativa y simultanea del ARN viral de los arbovirus:
« Oropouche

Deteccién cualitativa y simultanea del ARN viral de
« Mayaro

los arbovirus:

« Dengue

(incluye la identificacién de los serotipos del 1 al 4)

o Zika

» Chikungunya Panel Arbovirus PLUS por PCR

« Fiebre Amarilla
Combinacién de las dos pruebas anteriores para la deteccién de
todos los arbovirus mencionados en una sola muestra.

Tipo de muestra Estabilidad

Suero 2°Ca8°Cpor 48 h
Plasma con EDTA -10 °Ca-20 °C por 7 dias

-70 °C por tiempo indefinido.
Liquido cefalorraquideo (LCR)
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