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Resumen Los responsables de la actual pandemia de Chikungunya (alfavirus), dengue y Zika (flavivirus) son
virus trasmitidos por artrépodos, arbovirus. Su importancia aumenté en las Américas en los ultimos
20 afos. Los vectores principales son Aedes aegyptiy A. albopictus. La infeccion por dengue provee inmunidad
duradera al serotipo especifico y temporaria a otros tres. La posterior infeccion por otro serotipo determina mayor
gravedad. Existe una vacuna contra dengue registrada, Dengvaxia (Sanofi Pasteur). Otras dos (Butantan y Take-
da) comienzan la Fase lll en 2016. La infeccion por Zika suele ser asintomatica, o presentarse con exantema,
conjuntivitis y fiebre no muy elevada. No existen vacunas ni tratamiento especifico. Se puede transmitir por via
parental, sexual y por transfusion sanguinea. Se la ha asociado con microcefalia. Chikungunya causa artralgias
prolongadas, con respuesta inmune persistente. Hay dos vacunas candidatas en Fase Il. El diagndstico directo
del dengue se realiza por cultivo, RT-PCR y ELISA para deteccién del antigeno NS1; los métodos indirectos
son ELISA-IgM (reaccion cruzada con otros flavivirus), MAC-ELISA, y neutralizacion en placas, que diferencia
los 4 serotipos DENV vy otros flavivirus. Zika se diagnostica por RT-PCR y aislamiento del virus. El diagnéstico
serologico presenta reacciones cruzadas con otros flavivirus. Para CHIKV se emplean cultivo y RT-PCR, MAC-
ELISA y neutralizacion en placas. Contra Aedes se emplean larvicidas organofosforados (temefos), insecticidas
organofosforados (malation y fenitrotion) y piretroides (permetrina y deltametrina). Puede haber resistencia. Los
derivados vegetales son menos costosos y biodegradables, entre ellos el aceite de cetronela, que microencap-
sulado se preserva de la evaporacion.
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Abstract Dengue, Zika and Chikungunya. Arboviruses are transmitted by arthropods, including those
responsible for the current pandemic: alphavirus (Chikungunya) and flaviviruses (dengue and Zika).
Its importance increased in the Americas over the past 20 years. The main vectors are Aedes aegypti and A.
albopictus. Dengue infection provides long lasting immunity against the specific serotype and temporary to the
other three. Subsequent infection by another serotype determines more serious disease. There is a registered
vaccine for dengue, Dengvaxia (Sanofi Pasteur). Other two (Butantan and Takeda) are in Phase Il in 2016. Zika
infection is usually asymptomatic or occurs with rash, conjunctivitis and not very high fever. There is no vaccine
or specific treatment. It can be transmitted by parental, sexual and via blood transfusion. It has been associated
with microcephaly. Chikungunya causes prolonged joint pain and persistent immune response. Two candidate
vaccines are in Phase Il. Dengue direct diagnosis is performed by virus isolation, RT-PCR and ELISA for NS1
antigen detection; indirect methods are ELISA-IgM (cross-reacting with other flavivirus), MAC-ELISA, and plaque
neutralization. Zika is diagnosed by RT-PCR and virus isolation. Serological diagnosis cross-reacts with other
flavivirus. For CHIKV culture, RT-PCR, MAC-ELISA and plaque neutralization are used. Against Aedes organo-
phosphate larvicides (temephos), organophosphorus insecticides (malathion and fenitrothion) and pyrethroids
(permethrin and deltamethrin) are usually employed. Resistance has been described to all these products. Veg-
etable derivatives are less expensive and biodegradable, including citronella oil, which microencapsulated can
be preserved from evaporation.
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Vivimos una pandemia debida a arbovirus, virus
transmitidos por artrépodos. En la Argentina, los datos
del Ministerio de Salud (Boletin integrado de Vigilancia
N° 297, SEB6, del 18/2/2016) muestran un brote de dengue
en curso en 12 provincias, con un total confirmado de mas
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de 2700 casos autdctonos. Si bien no se han registrado
aun areas con circulacion viral autéctona de Chikungun-
ya (CHIKV) se confirmaron ya 14 casos importados. En
la mayoria de los paises de América se han registrado
casos autdctonos de CHIKV, entre ellos Brasil, Perd,
Bolivia y Paraguay. Por otra parte, la OMS ha declarado
la infeccion por el virus de Zika una emergencia de salud
publica internacional. Dicha declaracion se hizo a partir de
la posible asociacion entre microcefalia y otros trastornos
neuroldgicos, con este virus. Hasta febrero de 2016 se



confirmaron en la Argentina 8 casos importados de Zika.
Paises limitrofes, como Bolivia, Brasil y Paraguay, ya
presentan circulacion autéctona del virus.

Teniendo en cuenta estos hechos se presenta aqui
un resumen de informacion sobre estos arbovirus, sus
vectores, las caracteristicas de cada infeccion, los mé-
todos diagndsticos de que se dispone, los larvicidas e
insecticidas activos, y los avances mas recientes en el
desarrollo de vacunas.

Arbovirus y enfermedades virales
transmitidas por artropodos

Arbovirus es un acrénimo (ARthropod-BOrne virus) y
el término descriptivo de los virus con genoma de ARN
de cadena simple, transmitidos por artrépodos, espe-
cialmente mosquitos y garrapatas. Incluye los alfavirus
(Chikungunya, CHIKV), y los flavivirus dengue (DENV),
virus del Nilo Occidental (West Nile), Zika y fiebre
amarilla, entre otros. Recordemos que Flavus significa
amarillo en latin.

El West Nile, descubierto en 1937, tiene como vecto-
res los mosquitos Culex. Las aves paseriformes (pajaros
cantores) son sus reservorios. Se transmite a equinos
(encefalomielitis equina) y al hombre. No hay transmisién
entre equinos ni tampoco inter humana, por lo que estas
especies se consideran huéspedes finales (dead-end
hosts).

El periodo de incubacion de las virosis por arbovirus
varia entre 2 y 15 dias. EI DENV se replica en el cito-
plasma celular, infecta células de Langherans y glébulos
blancos. El virus de la fiebre amarilla ataca hepatocitos
y glébulos blancos.

En las Américas la importancia de los arbovirus se
incrementd en los ultimos 20 afos. EI DENV aumentd
en la década de los 90. El West Nile aparecio en 1999,
el CHIKV en 2013. El Zika fue detectado por primera vez
en América Latina en 2014, y continua propagandose
en la regiéon. Se puede hablar ya de una pandemia de
arbovirus'.

Artrépodos vectores

Carlos Finlay afirmé en 1881 que la fiebre amarilla podia
ser transmitida por artropodos, y no por contacto inter
humano, lo que fue confirmado en 1901 por Walter Reed.
Aedes aegypti, el principal vector de fiebre amarilla y
dengue, se difundid en las Américas entre los siglos XV
y XIX, como resultado de la globalizacion y del trafico de
esclavos. Existe actualmente una vacuna efectiva contra
la fiebre amarilla®. No se han detectado casos urbanos de
esta virosis en Brasil desde 1942, sin embargo reciente-
mente se diagnosticaron casos en Bolivia, lo que indica
riesgo para los paises limitrofes?®.
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Existen unas 3500 especies distintas de mosquitos.
Los géneros con mas especies son Aedes (155 especies),
Culex (1220 especies) y Anopheles (470 especies). Algu-
nas especies desarrollan tareas muy utiles: por ejemplo,
el mosquito Toxorhynchites splendens consume larvas
de otros mosquitos, como Aedes aegypti.

Son cinco las especies que actian como vectores:
Anopheles gambiae, Anopheles funestus, Aedes aegypti,
Aedes albopictus y Culex pipiens. Los Anopheles son los
vectores de los protozoos causantes de la malaria. Los
Culex pipiens o mosquitos comunes pueden ser vectores
de varias infecciones, entre ellas West Nile, encefalitis
virales y malaria aviar.

Los dos vectores principales de arbovirus en Sud
América son A. aegyptiy A. albopictus.

Solo las hembras adultas fecundadas pican para
obtener sangre, como suplemento alimenticio para el
desarrollo de sus huevos. Al iniciar la picadura, y antes de
succionar la sangre, inyectan saliva que lleva sustancias
anticoagulantes y lubricantes para facilitar la absorcion
de sangre. Parte de esas sustancias son las que causan
la hinchazon y picazon.

Los mosquitos transmiten los virus por la saliva o las
heces, segun que el virus se multiplique dentro de las
glandulas salivares o en el intestino del mosquito. El
virus pasa luego a la sangre, se multiplica dentro de las
células y se extiende por todo el cuerpo produciendo la
enfermedad* ®.

Los huevos de A. aegypti son depositados individual-
mente en la parte interna de depdsitos artificiales de agua,
por ejemplo en los neumaticos usados, que se almacenan
en grandes cantidades en muchos paises, y en los que,
por su forma resulta muy dificil evacuar el agua que acu-
mulan. Cuando se completa el desarrollo embrionario,
los huevos resistentes a la desecacion pueden quedar en
estado quiescente por meses y eclosionar en condiciones
favorables, al llegar temperaturas mas altas. De ahi la
ventaja de limpiar y vaciar recipientes durante el invierno®.

Experimentalmente A. albopictus puede transmitir
22 diferentes arbovirus. Fue detectado en Misiones ya
en 1998. El A. aegypti esta ampliamente distribuido, en
especial en zonas urbanas. Es considerado un mosquito
“hogarefo”. La basura dispersa en areas urbanas es su
principal sitio de cria.

Dengue

Las epidemias de dengue ya se describen en los siglos
XVIII'y XIX. En 1906 se confirmé la transmision por el
mosquito Aedes, asi la fiebre amarilla y el dengue fueron
las dos primeras enfermedades conocidas causadas por
virus a través de un vector comun.

En la segunda mitad del siglo XX, el dengue reemergio
como enfermedad global, facilitada su difusion por la ur-
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banizacién, el aumento de la poblacién y el calentamiento
global. Causa unos 50 millones de casos por afio, con
500 000 hospitalizaciones, lo que la hace la mayor y
clinicamente mas importante enfermedad por arbovirus.

Todos los serotipos de DENV se han aislado de casos
autéctonos en las Américas. El serotipo 3 fue aislado en
1977 en Colombia y Puerto Rico. DENV-1 y 4 fueron los
serotipos que circularon predominantemente durante la
década de 1980. EI DENV-4 es ahora endémico en la
Region.

La infecciéon provee inmunidad duradera al serotipo
especifico y temporaria a los otros tres serotipos. Una
segunda infeccién por un serotipo diferente del primero,
puede dar lugar a un curso mas grave de la enfermedad®.

La Argentina se mantuvo libre de dengue por mas
de 80 anos, hasta su reintroduccion en 1997-98 con un
brote en Salta, debido al DENV-2". Entre diciembre 1999
y abril 2000 fueron diagnosticados 38 casos de DENV-1
en el Hospital Muiiz, de la ciudad de Buenos Aires, todos
llegados de Paraguay en periodo de viremia®.

En esa época ya se habia confirmado la presencia
estable del vector A. aegyptien varias zonas de la ciudad,
entre los meses de octubre y mayo®. En 2007 se diag-
nostica el primer caso autéctono de DENV-3, también en
el Hospital Muiiz'®; y en 2009 se confirman varios casos
también autéctonos, en personas residentes en el subur-
bano Oeste de la ciudad''. De ahi en mas la transmision
se ha ido potenciando hasta la situacion actual®.

Zika

La infeccién, causada por un flavivirus transmitido por
mosquitos del género Aedes, es asintomatica en cerca
de un 80% de los casos. La enfermedad se presenta con
exantema, conjuntivitis y fiebre no muy elevada. Los sin-
tomas duran entre 2y 7 dias. Por el momento, no existen
vacunas ni tratamientos especificos. El virus circula por
Africa (origen), las Américas, Asia y el Pacifico sub orien-
tal. Se identificé por primera vez en Uganda, en 1947, en
macacos de la India, y en 1952 en humanos, en Uganda
y Tanzania. Se ha observado que la epidemia de Zika en
general se produce luego de epizootias 0 epidemias de
CHIKV. En ratones el virus es altamente neurotrépico,
causando degeneracién neuronal, sin haberse aislado
de otros tejidos. Se puede transmitir en humanos por via
parental, sexual y por transfusién sanguinea's.

En la Polinesia francesa en 2014 y en el Nordeste
de Brasil en 2015 hubo un conglomerado de casos de
microcefalia y trastornos neuroldgicos en recién naci-
dos'™ 5. Se ha informado el hallazgo del virus en tejido
cerebral y placentario de dos recién nacidos muertos
20 horas después y dos fetos cuyas madres habian
presentado signos de infeccidon por Zika durante su
embarazo’s.

Esto constituye una emergencia sanitaria internacional,
y ya existen guias para la evaluacion de infantes con
posible infeccién congénita’”. Las medidas de protec-
cion recomendadas son el control de los mosquitos y la
prevencion de las picaduras en personas en riesgo, en
especial las embarazadas'®.

Chikungunya

Chikungunya (CHIKV) es un alfavirus, del que existen
tres genotipos: Africa Occidental, Asiatico y Central
Este y Sur de Africa (ECSA). El virus fue descripto por
primera vez en 1952 en Tanzania, por W.H.R. Lumsden.
Lo transmiten los mosquitos A. aegyptiy A. albopictus.
Originariamente su transmision era solo enzodtica, con
brotes epidémicos aislados en humanos, pero a partir
del afio 2000 la infeccion se ha extendido a millones de
personas. Los casos diagnosticados en las Américas
son del genotipo Asiatico. El virus puede mantenerse
en tejidos de articulaciones y causar artralgias prolonga-
das, asociadas a una respuesta inmune persistente. Los
biomarcadores de inflamacién (IL-1 beta e IL-6) pueden
predecir la gravedad de la enfermedad, para la que no
hay tratamiento efectivo. La diversidad de este virus es
limitada y hay inmunidad protectora prolongada después
de una infeccién. Estas son condiciones favorables para
el desarrollo de vacunas. En efecto, existen dos vacunas
candidatas en Fase Il: una basada en particulas similares
al virus, y otra recombinante que tiene como vector al virus
vivo atenuado de sarampion'® 2,

El uso de imagenes satelitales y modelos espaciales
confirman que la transmision del virus en nuestro pais,
y los consiguientes brotes de enfermedad, parecen in-
evitables?" 22,

El primer caso de CHIKV en Buenos Aires se diag-
nostico en un viajero proveniente de R. Dominicana?.

Diagnostico de dengue, Zika y Chikungunya

En la Argentina el diagndstico y la vigilancia epidemiol6-
gica de laboratorio estan estandarizados por el Sistema
Nacional de Vigilancia de la Salud, y por el SIVILA (Min
Salud/OPS). El Laboratorio de Referencia Nacional
(LNR) es el Instituto Nacional de Enfermedades Virales
Humanas Julio Maiztegui (INEVH), de Pergamino, Centro
Colaborador de OPS/OMS. Existe una red de laboratorios
de referencia regionales (LRR).

Los métodos directos permiten un diagndstico de
certeza, los indirectos dependen de la respuesta inmune
del huésped y se aplican para confirmacion después de
los primeros dias de la presentacion de la enfermedad.

Los métodos de diagndstico directo empleados para
dengue son: cultivo, RT-PCR (PCR en tiempo real), y
ELISA para deteccion del antigeno NS1. Los métodos



indirectos incluyen ELISA-IgM, en el que hay reaccién
cruzada con otros flavivirus; MAC-ELISA, y neutraliza-
cion por reduccién de placas (PRNT), que diferencia los
4 serotipos DENV vy otros flavivirus.

El virus de Zika se diagnostica por RT-PCR y por ais-
lamiento del virus en muestras de sangre. El diagnéstico
seroldgico es inseguro por las reacciones cruzadas con
otros flavivirus, dengue, Nilo occidental y fiebre amarilla*.

Los métodos directos de diagndstico del CHIKV son,
al igual que para dengue y Zika, cultivo y RT-PCR, y los
indirectos: MAC-ELISA y PRNT?.

El algoritmo recomendado para el diagnéstico dife-
rencial de dengue, CHIKV, Zika y otros arbovirus en la
Argentina, asi como la situacion epidemioldgica actuali-
zada semanalmente, se puede consultar en los Boletines
Integrados de Vigilancia del Ministerio de Salud?®.

Vacunas contra dengue

El objetivo planteado por la OMS es reducir la morbilidad
del dengue en —por o menos— 25% y la mortalidad en
50%, para el afio 2020. Existe una vacuna ya registrada,
Dengvaxia (Sanofi Pasteur), y otras cinco vacunas can-
didatas, que estan en etapa de ensayos clinicos, con dos
de ellas (Butantan y Takeda) comenzando la Fase Il a
inicios de 2016.

Dengvaxia (CYD-TDV) fue registrada en México en
2015. Es una vacuna viva, recombinante tetravalente
(para los cuatro tipos de dengue), se administra en tres
dosis (0/6/12 meses), los ensayos clinicos se hallan en
Fase lll. En diciembre 2015 fue aprobada en Brasil, para
uso en personas de 9 a 45 afios de edad, que vivan en
zonas endémicas. Previamente esta vacuna habia sido
evaluada en tres ensayos clinicos que incluyeron mas
de 35 000 participantes, de 2 a 16 afios, en Asia y en
América Latina. La eficacia contra dengue confirmado
fue de 59.2%, con un afio de seguimiento, y mayor contra
serotipos 3 y 4 que para serotipos 1y 2. En sujetos ya
seropositivos por previa exposicion al virus, la eficacia fue
de 78.2%, mientras en los seronegativos solo del 38.1%.
La proteccion también varié con la edad?®’.

Otra vacuna, TV003, NIAID, entré en ensayo Fase llI
en Brasil en enero 2016%. Esta vacuna puede dar una
robusta respuesta de anticuerpos e inmunidad celular
con una sola dosis. Se enrolaron 17 000 personas en
este ensayo clinico (entre 2 y 59 afos) en 13 ciudades,
la primera fue Sao Paulo. Dos tercios de los participantes
reciben una dosis, el restante tercio un placebo. Habra
un seguimiento de 5 afios®.

Recientemente dos vacunas quimeras preparadas por
fusion de secuencias proteicas de virus Junin y péptidos
de DENV, ensayadas en ratones, han mostrado capacidad
inmunogénica y protectora®.
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Por otra parte, Orellano y col. han demostrado que una
vacuna contra dengue seria altamente costo-efectiva en
la Argentina, especialmente si se aplicara en las regiones
con mayor riesgo de transmision de la infeccion®'.

Accidn de insecticidas sobre Aedes

Se emplean larvicidas organofosforados como el temefos
(se ha comprobado aparicion de resistencia, que se redujo
luego de suspender su uso® e insecticidas organofosfo-
rados como el malation y fenitrotion.

Las piretrinas son mezclas de sustancias organicas
naturales (se hallan en plantas del género Chrysanthe-
mum) usadas como repelentes de insectos desde la mas
remota antiguedad. Los piretroides, como la permetrina
y la deltametrina, son sus versiones sintéticas. Su toxici-
dad es baja en comparacion con los organofosforados y
organoclorados. Son relativamente biodegradables y ya
se han dado casos de resistencia en especies vectoras.

Teniendo en cuenta esta asociacion entre aplicacion
de insecticidas sintéticos y aparicion de resistencia, la
aplicacién de agentes toxicos derivados de extractos ve-
getales es una alternativa con antecedentes remotos y de
gran interés actual. Resultan en general menos costosos,
y son biodegradables®.

El aceite de citronela tiene accion repelente de mos-
quitos, pero cuando se aplica topicamente se evapora con
rapidez, lo que reduce la utilidad practica. Se ha ensayado
la microencapsulacion para preservarlo3.

En la misma direccién se estudia la unidon covalente
de ciclodextrina a fibras textiles y la formacion de nano-
complejos con repelentes naturales de mosquitos, como
el citriodiol, un derivado del aceite de eucaliptus. Parece
conservarse la actividad con sucesivos lavados, lo que
potenciaria su posible aplicacion®.

Es interesante recordar que durante la construccion del
Canal de Panama, en 1900, se usaron algunos métodos
contra Aedes, que resultaron aparentemente exitosos:
la aplicacion de aceite a los bordes de los estanques y
pantanos para matar las larvas, y una mezcla de fenol,
resina, y soda caustica (HONa), que fue el primer larvicida
comercial.

El aumento de la poblaciéon humana y de precarias ur-
banizaciones superpobladas, sin condiciones minimas de
higiene, la acumulacion de residuos, las comunicaciones,
el calentamiento global, asi como las continuas interven-
ciones que perturban el balance ecoldgico, contribuyen a
la emergencia de nuevas e inesperadas enfermedades
humanas. La mayoria de ellas tienen origen zoondtico y
son transmitidas por vectores. Por lo tanto, es necesario
reforzar el enfoque epidemioldgico integrado y coordinado
de la vigilancia de los vectores, de la infeccion animal y la
enfermedad humana. La investigacion y las acciones para
su prevencion y el control deben ser también integrales,
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