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RESUMEN

Los virus del Nilo Occidental, dengue, y chikungunya son virus por transmitidos artrépodos
(arbovirus), primordialmente por mosquitos. En total, causan mas de 100 000 infecciones al
afio en los Estados Unidos y México. Se pronostica que esta cifra se incrementara en lo que
crecen las poblaciones de los mosquitos que portan el arbovirus y se mueven hacia el norte
debido al cambio climatico y por la migracién general de mosquitos y personas infectadas. A
diferencia de otras enfermedades tropicales desatendidas (NTD, por sus siglas en inglés) que
son mds comunes en las zonas rurales, estos arbovirus a menudo se encuentran en zonas
marginadas urbanas al igual que en los suburbios y vecindarios de alto nivel econémico. A
pesar de los riesgos que van en aumento en los Estados Unidos y México, los legisladores han
hecho poco para prevenir brotes en el futuro. Los gobiernos de EE. UU. y México deberian

de colaborar en programas integrales de control del vector y campafias de concientizacion
sobre estas enfermedades transmitidas por los mosquitos, ademas de llevar a cabo mas
investigacion sobre medidas preventivas, incluyendo el desarrollo de vacunas, las cuales
limitarian dramaticamente la propagacidn de estas enfermedades debilitantes.

ANTECEDENTES

Tanto el WNV como el DENV son
causados por virus pertenecientes a Ia
familia flavivirus mientras que el CHIKV
es un tipo de alfavirus (Lo Presti 2014;
Amanna 2014). Los tres utilizan ARN
en cadena simple para su informacién

Los arbovirus son un tipo de virus que

se transmite por medio de mosquitos u
otros insectos vectores. El dengue (DENV),
chikungunya (CHIKV) y el Virus del Nilo
Occidental (WNV) todos han surgido
recientemente y han causado extensas

epidemias en México y en los Estados Unidos.

Aunque cada enfermedad es producida

por un virus diferente que causa diferentes
sintomas en los pacientes afectados, estas
son comunmente catalogadas en conjunto
ya que las medidas preventivas y de salud
publica utilizadas para contenerlas se
superponen considerablemente.

gendmica y de replicacién en vez de ADN
de cadena doble que se encuentra en

los seres humanos. Mientras que los tres
arbovirus son transmitidos principalmente
por mosquitos, también pueden ser
transmitidos por transfusiones de sangre
y trasplantes de dérganos asi como por
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FIGURA 1 — DENGUE, CHIKUNGUNYA Y LOS VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL
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FUENTE (1) Centros de Control y Prevencion de Enfermedades de EE. UU./Frederick Murphy, Cynthia Goldsmith; (2) CDC/Cynthia Goldsmith; (3) CDC

transmisiéon congénita de madre al feto
(Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades-WNV, DENV, CHIKV).

El WNV se describe en tres etapas
distintas de la infeccién: la infeccién inicial o
la fase temprana, la fase de la amplificacion
del virus y la fase neuro-invasiva (Suthar y
Pulendran 2014). En la fase inicial, después
de que la persona es infectada, el WNV se
replica en las células de la piel en |a zona
donde hizo el piquete el mosquito. El virus
luego se traslada hacia el bazo y otros
érganos periféricos como el higado y los
rifones en dénde se intensifica aun mds.
En la fase final y menos comun, el virus
entra al sistema nervioso central. Mientras
que la mayorfa de los casos de WNV son
asintomaticos, aproximadamente el 25 %
de los pacientes presentan fiebre del virus
del Nilo Occidental. Los sintomas de la
fiebre del virus del Nilo Occidental incluyen
fiebre alta, fatiga generalizada, dolor de
cabeza y dolores corporales (Amanna
2014; CDC-WNV). Menos del 1% de las
personas infectadas llegan a desarrollar la
fase mds grave de la enfermedad neuro-
invasiva del virus del Nilo Occidental, la
cual puede causar encefalitis o meningitis,
caracterizadas por inflamacion del cerebro
o las membranas circundantes (CDC-WNV).
Ademds, incluso los casos mas leves de
WNV pueden tener consecuencias a largo
plazo y recientemente se han asociado con
enfermedades crénicas renales vy falla renal
(Patel, Sander and Nelder 2015; Murray et

al. 2014; Nolan et al. 2012). Actualmente,
no existen vacunas para prevenir la
enfermedad ni un tratamiento antiviral
especifico para tratar una infeccién clinica.
La infeccién por el DENV es
inequivocamente distinta a |a infeccién
por el WNV, aunque las dos son causadas
por los flavivirus. EI DENV presenta cuatro
serotipos distintos (DENV 1,2, 3,y 4), y la
infeccién con cada tipo de serotipo resulta
en una presentacion clinica similar. Cuando
un mosquito pica a un ser humano, el DENV
emigra a los ganglios linfaticos y luego, por
medio del flujo sanguineo, a todo el cuerpo
(CDC-DENV). Los sintomas por lo general se
manifiestan de cuatro a siete dfas después
de la infeccién inicial y pueden incluir fiebre
alta, fuerte dolor de cabeza, dolor severo
detrds de los ojos, dolor en las articulaciones,
musculos o huesos, sarpullido, sangrado
leve (de la nariz o encfas) y facilmente
se producen contusiones (CDC-DENV). El
dolor a veces puede ser tan intenso que Ia
expresion “rompe huesos” comiunmente
se usa para describir |a infeccién DENV.
En algunos casos, la fiebre hemorrdgica
del dengue (DHF) puede desarrollarse de
tres a siete dfas después de que aparecen
los sintomas iniciales de la fiebre del
dengue. Esta manifestacién clinica con mds
seguridad ocurrird cuando una persona
ya tiene un historial anterior de infeccién
del DENV con un serotipo diferente (ej.
infectado con el serotipo 1 del DENV vy afios
después, es infectado con el serotipo 2
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del DENV). Inicialmente el paciente con
DHF presentard sintomas compatibles
con la fiebre del dengue durante dos a
siete dfas. Sin embargo, después de que
|a fiebre empieza a bajar vy el paciente
empieza a mostrar sefiales de mejorfa,
pueden desarrollarse otros sintomas los
cuales incluyen un severo dolor abdominal,
vomito persistente v dificultad para respirar
(CDC-DENV). Una caracteristica distintiva
del DHF es el derrame de plasma que es
cuando el componente liquido de la sangre
(plasma) se derrama de los capilares y otros
vasos sanguineos (CDC-DENV) y causa
sangrado debajo de |a piel e internamente.
La condicidn del paciente puede continuar
deteriordndose hasta llegar a caer en
el sindrome de shock del dengue (DSS),
caracterizado por una presién arterial
peligrosamente baja. Si no son tratados, el
DHF y el DSS pueden ser mortales, aunque la
tasa de mortalidad es solamente de un 1 por
ciento cuando se administra cuidado médico
agresivo y apropiado. Al continuar el ciclo de
la infeccién, el mosquito obtiene el DENV de
un ser humano infectado al alimentarse v,
después de ocho a doce dfas de incubacidn,
el mosquito puede transmitir el virus al
siguiente portador por el resto de su vida
(CDC-DENV). La tasa de un ataque clinico del
DENV es alta, entre un 80 y un 90 por ciento
de las personas picadas por mosquitos
infectados desarrollaran la enfermedad.!
Actualmente, no existen vacunas para
prevenir la enfermedad ni hay un antiviral
especifico para tratar una infeccién clinica.
El nombre de la enfermedad
Chikungunya es una palabra Makonde?
que quiere decir “aquello que se dobla
para arriba” y se refiere a la postura de los
pacientes infectados con un dolor intenso en
las articulaciones (Lo Presti 2014). Después
de la infeccidn inicial, el CHIKV se replica
primero en la piel, luego se extiende por
medio de la sangre al higado, musculos,
articulaciones, bazo, ganglios linfaticos y el
cerebro (Lo Presti 2014). Los sintomas del
CHIKV generalmente se desarrollan de tres
a siete dias después del piquete inicial del
mosquito y son similares a los sintomas del
dengue los cuales incluyen fiebre alta, dolor
de cabeza, fotofobia, sarpullido e inflamacidn

de articulaciones con un dolor intenso
(CDC-CHIKV; Lo Presti 2014). El 95 % de los
adultos infectados desarrollan sintomas vy Ia
mayorfa padecen de una disminucién de su
movilidad y destreza lo que puede causar una
discapacidad durante meses o afios después
de la infeccién (Thiboutot et al. 2010). Asf
como en los casos de WNV y DENV, no existen
vacunas para prevenir la enfermedad del
CHIKV y no existe un antiviral especifico para
tratar la infeccién clinica.

Los nifios y los adultos mayores son los
mas susceptibles a desarrollar los sintomas
mas graves del WNV, CHIKV y DENV (CDC-
CHIKV, DENV, WNV). Las infecciones iniciales
por lo general son asintomdticas vy dificiles
de detectar hasta que la enfermedad se
vuelve clinicamente evidente. Una prueba
de sangre puede detectar los virus en los
pacientes que presentan sfintomas, pero
no existen tratamientos especificos para el
WNV, DENV y CHIKV fuera de un tratamiento
de apoyo. La mayorfa de las intervenciones
simplemente tratan los sintomas con
medicamentos genéricos tales como el
ibuprofeno y el acetaminofén para controlar
la fiebre y el dolor (CDC-CHIKV, DENV, WNV).
A'los pacientes se les recomienda descansar
y mantenerse bien hidratados mientras dure
su enfermedad.

100 000

[Los arbovirus] dan como
resultado mas de 100 000
infecciones al afio en los
Estados Unidos y México.

TASAS DE PROPAGACION Y

) Se cree que el DENV
DISTRIBUCION DE LAS ENFERMEDADES

es la enfermedad viral
causada por mosquitos
que mas rapidamente
se esta propagando en
el mundo.

De los tres arbovirus que han sido discutidos,
el WNV es el mas conocido y es el mas
extendido geograficamente (Amanna 2014).
Ademads de a la migracién del mosquito,

el WNV también se ha relacionado con |a
migracion de los pdjaros en Norteamérica
(Elizondo-Quironga 2013). Los p&jaros son el
huésped de reserva del WNV lo que significa
que ellos mantienen niveles suficientemente
altos del virus en su sangre para hacer

que los mosquitos se infecten a la hora

de alimentarse con su sangre. El WNV
primero aparecid en los Estados Unidos en
Nueva York en 1999. Desde entonces, se ha
propagado por todo el pafs. Desde enero de
20175, la infeccién del WNV ha causado mds
de 41000 casos en seres humanos y 1700
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TABLA 1 — CASOS (Y MUERTES) POR WNV, DENV Y CHIKV EN 2014

Arbovirus EE. UU. México
WNV 2205 (97) >20 (0)
DENV* 470 (0) 124 943 (76)
CHIKV** 155 (0)

NOTAS *posibles casos; **Incluye informacién de casos autéctonos de 2013 y 2014 (sin incluir
los casos importados). FUENTE CDC; Organizacién Panamericana de la Salud; Darwin Elizondo-
Quiroga y Armando Elizondo-Quiroga, 2013, “West Nile virus and its theories, a big puzzle in
Mexico and Latin America”, Journal of Global Infectious Diseases.

muertes en los Estados Unidos.3 En 2014,
los Estados Unidos reportdé 2205 casos de
WNV y 97 muertes (Tabla 1). Los tres estados
principales con infecciones del WNV son
California (801 casos), Texas (379 casos) y
Nebraska (142 casos).

El costo econémico del WNV para
una comunidad puede ser enorme. En
2012, Texas sufrio el brote del WNV mds
grande a la fecha, resultando en 1868
infecciones clfnicas incluyendo 844 casos
de la enfermedad neuro-invasiva del virus
del Nilo Occidental. Las poblaciones de
minorias corrian el mayor riesgo de ser
diagnosticadas con la enfermedad neuro-
invasiva (Murray et al. 2013). El motivo
mds probable es que las poblaciones
minoritarias tienen menos acceso a
servicios médicos lo cual causa que
no se reporten algunos casos y arrojan
cifras aparentemente mds bajas de casos
reportados con fiebre baja.* El brote causé
un costo estimado de $47 millones (USD) en
cuidados criticos y productividad perdida,
sin incluir los costos a largo plazo ni los
esfuerzos para controlar el mosquito. Como
punto de interés, alin no se han presentado
brotes del WNV en México ni Latinoamérica,
con menos de 20 casos del WNV reportados
en México por afio (Elizondo-Quironga
2013). El motivo se desconoce.

Se cree que el DENV es la enfermedad
viral transmitida por mosquito que mds

rapidamente se estd propagando en el mundo
con un estimado de 50 a 100 millones de
infecciones anuales y con 2.5 mil millones de
personas que residen en zonas de riesgo del
DENV (CDC-DENV; Organizacion Mundial de

la Salud). Antes de 1970, solo nueve paises
habfan reportado brotes del DENV, pero en
2014, esta cifra habfa incrementado a 128
pafses en Africa, América, Asia, Europa y el
Pacifico — con un incremento de 30 veces
mds incidencias (OMS). Los brotes del DENV
no son un tema nuevo en los Estados Unidos.
Durante el “brote de Galveston” en 1922,
Texas atendi¢ a una cantidad estimada de
500 000 casos.” En 2014, se reportaron 470
posibles casos de DENV en los Estados Unidos
alos Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (Tabla 1). El mismo afo,

en México el nimero de casos sospechosos
fue significativamente mas alto con 124 943
casos reportados y 76 muertes relacionados a
la enfermedad. De hecho, en México el DENV
es considerado como hiperendémico o que
tiene una alta incidencia de casos donde 28
de los 32 estados mexicanos han reportado
casos de contagio del DENV (Undurraga 2015).
El costo anual de intervencién contra el DENV
se estima en $170 millones con $83 millones
para el control del vector y Ia vigilancia
(Undurraga 2015).

Los brotes de CHIKV que se encontraban
aislados en Africa antes de 1958, ahora han
llegado al norte de México y amenazan con
propagarse en los Estados Unidos y México
(Weaver 2015). Mas de 1.25 millones de
casos del CHIKV han sido reportados en
América desde que aparecid por primera vez
en el hemisferio occidental a fines de 2013
(CDC-CHIKV). Entre 2013 y 2014, solamente
11 Casos del CHIKV fueron reportados en los
Estados Unidos y 155 en México (Tabla 1).
Esa cifra se incrementé dramdticamente en
2015 con mdas de 7100 casos en México® y
114 casos importados en el estado de Texas.’
La mayorfa de los casos del CHIKV en los
Estados Unidos se presentaron en viajeros
quienes regresaban de zonas infectadas; sin
embargo, recientemente se ha reportado
casos de transmision local en Florida (CDC-
CHIKV). Ademds, existe una alta tasa de
infeccion del CHIKV por mosquito después
de que un mosquito pica a un ser humano
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infectado lo cual puede llevar a grandes
poblaciones de mosquitos infectados vy
consecuentemente, puede incrementar
la incidencia de infeccién en los seres
humanos (Weaver 2015).

RIESGO Y PREVENCION

Se han realizado investigaciones a los
arbovirus, especialmente en las tasas de

la infeccién por WNV, teniendo en cuenta
factores sociales y del medio ambiente.
Estos incluyen temperatura, precipitaciones,
cambios en uso de suelo, urbanizacion

y factores socioeconémicos tales como

el nivel de ingresos y la biodiversidad

del huésped (Harrigan 2014). El cambio
climdtico aumenta muchos de los riesgos
en el medio ambiente lo que da lugar a una
incidencia mayor tanto del WNV como del
CHIKV y DENV en Norteamérica.

Como es de esperar con el contagio
relacionado con la exposicién al mosquito,
el riesgo de contraer estos virus incrementa
en la medida en que se incrementa Ia
exposicion a los insectos. La mejor medida
para prevenir una infeccién de arbovirus
es evitar los piquetes de mosquito. Se
recomienda a las personas usar repelentes
contra insectos y evitar exponer la piel sin
proteccién cuando se encuentran afuera
ademds de proteger el hogar utilizando
mosquiteros sobre las camas o telas
mosquiteras en las ventanas o puertas
abiertas y evitar tener agua estancada
alrededor de la casa (CDC-CHIKV, DENV,
WNV). Estas medidas preventivas pueden
tener un alto costo y posiblemente no estén
disponibles para aquellas personas que viven
en la pobreza.

Desde el punto de vista de salud publica,
la prevencion implica controlar los insectos
vectores al fumigar con insecticidas y
eliminar las aguas estancadas en donde los
mosquitos suelen poner sus huevos. México
actualmente tiene programas de control
de vectores por medio de la Secretarfa de
Salud la cual fumiga con insecticidas de tipo
interior y exterior para reducir o eliminar las
poblaciones de los mosquitos (Unduragga
2015). En los Estados Unidos, los programas

de control de vectores se implementan a
nivel local (ciudades y municipios) donde
han surgido casos en el pasado (CDC-WNV).
Estos programas se activan para prevenir
mayores infecciones cuando se detectan
los arbovirus, sobretodo del WNV, en las
comunidades.

Ademds de controlar o evitar los
vectores de los arbovirus, los investigadores
estdn buscando activamente vacunas
contra los tres arbovirus. Existen vacunas
contra otros flavivirus — fiebre amarilla,
encefalitis transmitida por garrapatas,

y la encefalitis japonesa — pero no ha

sido aprobada ninguna contra el DENV,
CHIKV, o WNV (Flipse 2015). En general,

los cientificos estan optimistas sobre las
probabilidades de desarrollar vacunas, hacia
el futuro, contra el WNV, DENV y CHIKV.
Varias vacunas candidatas se encuentran
actualmente en ensayos clinicos, pero
cada virus tiene sus propios retos que hay
que vencer. Por ejemplo, como existen
cuatro serotipos del DENV, se requiere de
una vacuna tetravalente para lograr una
intervencion efectiva. Se han desarrollado
anteriormente vacunas veterinarias contra
el WNV y se contintia con la investigacion
para obtener una vacuna humana contra el
WNV (Amanna 2014). Las investigaciones
para la vacuna contra el CHIKV también
han progresado, lentamente, con varias
preocupaciones sobre su seguridad
(Tretyakova 2014).

41000

La infeccion del WNV ha
resultado en mas de 41000
casos en seres humanos y 1700
muertes en Estados Unidos

RECOMENDACIONES

Los virus y mosquitos no reconocen
fronteras, cruzan de los Estados Unidos a
México y de regreso sin importarles si son
fronteras hechas por el hombre o naturales.
Ademi3s, los viajeros internacionales también
estdn trayendo infecciones de regreso a casa
y transfiriendo estos virus a las poblaciones
susceptibles de mosquitos en los Estados
Unidos y México. Esto potencialmente pone
en riesgo a las poblaciones locales de seres
humanos. El control efectivo de los arbovirus
requiere tanto de politicas de control de
vectores como del desarrollo de vacunas
efectivas para proteger a las poblaciones.
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1,25 miLLones

Ma3s de 1,25 millones de casos
del CHIKV han sido reportados
en América.

Para combatir al WNV, DENV y CHIKV en los
Estados Unidos y México, ambos gobiernos
necesitan coordinar y colaborar para
incrementar la concientizacién publica sobre
los riesgos y medidas preventivas asi como

mejorar la vigilancia sobre las enfermedades.

Actualmente, los CDC trabajan en conjunto
con el gobierno mexicano por medio de su
Departamento del Dengue basado en Puerto
Rico y su unidad EE. UU.-México.8 Estos
departamentos de los CDC trabajan con
socios en México incluyendo a la Secretarfa
de Salud, para investigar los brotes de las
enfermedades infecciosas y capacitar a

los trabajadores de |a salud publica sobre
actividades relacionadas con la vigilancia

y el diagnéstico del dengue.® Ademas de
estos esfuerzos, ambos paises deberfan

de canalizar recursos adicionales para el
desarrollo de una vacuna para prevenir
brotes infecciosos a futuro y asf proteger Ia
salud publica.

Desafortunadamente, podrfa no ser
efectivo implementar medidas masivas de
prevencién como las vacunas y fumigar
contra los mosquitos en funcién de los
costos. En su lugar, los programas de
vacunacién enfocados en comunidades
en los Estados Unidos y México con brotes
en el pasado, actuales o con el riesgo de
incremento a futuro, serian mas efectivos
(Amanna 2014). Sin embargo, la baja
incidencia y naturaleza esporddica de los
brotes en los Estados Unidos, sobre todo con
el CHIKYV, dificulta encontrar una poblacién
apropiada para probar la eficacia de Ias
vacunas (Amanna 2014). Pero estos retos
no son Unicos con respecto a las vacunas
de los arbovirus, ya que han sido continuas
las discusiones similares sobre disefios
adecuados y apropiados de los ensayos
clfnicos y mds recientemente relacionados
con las pruebas experimentales para el
tratamiento del ebola y su vacuna.

Ademds, las medidas de control del
vector podrian dar lugar inadvertidamente al
incremento en las tasas de infeccién al crear
poblaciones de mosquitos resistentes a la
fumigacion. Por lo tanto, la mejor estrategia
serfa una vigilancia activa con campafas
locales para el control del vector y cuando
esté disponible, vacunas para las personas

de alto riesgo una vez que sean detectadas
las poblaciones en los seres humanos,
animales o mosquitos.

México ha dado el primer paso al
asegurar la introduccién exitosa de la
vacuna bajo el convenio con el “Grupo
Mexicano de Expertos en Dengue” el cual
estd formado por expertos en salud publica
y politica publica de la Secretaria de Salud
en asociacién con la Fundacién Carlos
Slim (Betancourt-Cravioto et al. 2014).
Este grupo analizé una serie de temas,
incluyendo los sistemas de monitoreo
de enfermedades, economfa, temas
regulatorios, comunicaciones y sistemas
de inmunizacién. Como resultado, se
desarrollaron y distribuyeron una serie de
recomendaciones para ayudar a México
en la adopcién temprana de una vacuna
contra el dengue. Los Estados Unidos
deberfan tomar una estrategia similar
para preparar la introduccion de nuevas
tecnologfas para tratar enfermedades
emergentes como los arbovirus.

CONCLUSION

A diferencia de muchos NTDs, el WNV,

el DENV y el CHIKV no siempre estan
asociados con la pobreza y dreas rurales.
De hecho, los brotes de WNV en los
Estados Unidos se han presentado tanto
en zonas urbanas como suburbanas.
Mientras nuestro clima sigue cambiando
y los modelos pronostican la migracién de
mosquitos capaces de portar esos NTDs
por todo los Estados Unidos, deberdn ser
primordiales la prevencién y vigilancia
adecuadas. Una vigilancia continua de Ias
infecciones de los mosquitos, animales

y seres humanos serd necesaria en sitios
de alto riesgo. Esta accién ayudard a Ia
movilizacién de los funcionarios de Ia salud
publica para evitar brotes extendidos.
Mientras las medidas preventivas actuales
se enfocan en minimizar las poblaciones
de mosquitos por medio de la fumigacién y
la eliminacién de espacios fértiles para los
mosquitos, los esfuerzos a futuro también
deberdn incluir terapias de vacunacién y
antivirales. Esfuerzos coordinados entre
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los Estados Unidos y México para lograr
esos objetivos mejorardn la salud publica
y creardn una mayor confianza entre
nuestros pafses.

NOTAS FINALES

1. Declaraciones de la Dra. Kristy Murray,
DVM, Profesora Asociada en la Facultad de
Medicina Baylor, durante la conferencia
del Instituto Baker: “Los Estados Unidos y
México: Enfrentando un Legado Compartido
de Enfermedades Tropicales Desatendidas y
Pobreza”, 29-30 de septiembre de 2015.

2. El Makonde es un idioma que se habla
en Mozambique y Tanzania.

3. Declaraciones de la Dra. Kristy Murray
en el Instituto Baker, septiembre de 2075.

4. |bid.

5. Ibfd.

6. Declaraciones de |a Dra. Mercedes
Juan, Secretaria de Salud de México,

29-30 de septiembre de 2015 durante la
conferencia del Instituto Baker “Los Estados
Unidos y México: Enfrentando un Legado
Compartido de Enfermedades Tropicales
Desatendidas y Pobreza”, 29-30 de
septiembre de 2015

7. Declaraciones de la Dra. Kristy Murray
en el Instituto Baker, septiembre de 2075.

8. Declaraciones del Dr. Mitchell I.
Wolfe,MPH, Subsecretario del Departamento
de Salud y Servicios Humanos de Estados
Unidos en la conferencia “Los Estados
Unidos y México: Enfrentando un Legado
Compartido de Enfermedades Tropicales
Desatendidas y Pobreza”, 29-30 de
septiembre de 2015.

9. Ibid.
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