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Summary

Arboviruses are not a phylogenetic group, but a group of viruses belonging to different families that share the 
route of transmission through arthropods. Today they pose a threat to global health. They are usually RNA viruses, 
which allows them greater adaptation to susceptible hosts and environmental change. Many arboviruses are 
zoonoses with complex transmission cycles involving vertebrate hosts and arthropod vectors. The cycles can be 
enzootic or wild, domestic and urban. The main vectors are mosquitoes of the genera Aedes (dengue, chikungunya 
and Zika virus) and Culex (West Nile virus). However, alternative transmissions mechanism have been described, 
such as transplantation, blood transfusion and laboratory exposure. Zika virus can also be transmitted sexually. 
The viruses analyzed in this review largely share geographical distribution (Latin America, sub-Saharian Africa, 
Indian subcontinent and Southeast Asia) with the exception of West Nile virus, which is the most widespread 
on the planet and is the only autochthonous arbovirus in Spain among the virus reviewed in this paper. Large 
epidemics of these arboviruses have occurred in the last 20 years due to the expansion of competent vectors 
and the introduction of viruses in regions where they had not been described (Zika virus). The diagnosis of these 
viruses can be made by direct techniques such as polymerase chain reaction with RT-PCR reverse transcriptase 
in different clinical samples (blood, urine, saliva, cerebrospinal fluid, etc.), with different detection windows in 
each case or by serology. The drawback of the serological diagnosis is the rate of cross reactions that require 
neutralization tests, much more complex, to achieve a more specific diagnosis. It is necessary to know the clinical, 
distribution and diagnostic methods of these arbovirosis to be able to make a correct diagnosis and treatment 
of them in non-endemic areas.
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Resumen

Los arbovirus no son un grupo filogenético, sino un conjunto de virus pertenecientes a distintas familias que 
comparten la vía de transmisión a través de artrópodos. Hoy día suponen una amenaza para la salud global. 
Suelen ser virus ARN lo que les permite una mayor adaptación a los huéspedes susceptibles y a cambios en el 
ambiente. Muchos arbovirus causan zoonosis con complejos ciclos de transmisión en los que participan hués-
pedes vertebrados y artrópodos vectores. Los ciclos pueden ser enzoótico o selvático, doméstico y urbano. Los 
principales vectores de estos arbovirus son mosquitos de los géneros Aedes (virus dengue, chikungunya y Zika) 
y Culex (virus del Nilo Occidental), aunque para los diferentes virus también se han descrito otros medios de 
transmisión como trasplantes, transfusiones y accidentes de laboratorio. En el caso del virus Zika también existe 
la transmisión sexual y vertical. Los virus analizados en esta revisión comparten en gran medida distribución 
geográfica (América Latina, África subsahariana, subcontinente indio y sudeste asiático) con excepción del virus 
del Nilo Occidental, que presenta mayor diseminación en el planeta. Este último virus es el único arbovirus de los 
4 que es autóctono en España. En los últimos 20 años se han producido grandes epidemias de estos arbovirus 
debido a la expansión de vectores competentes y a la introducción de virus en regiones donde no se habían 
descrito (virus Zika). El diagnóstico de estos virus puede realizarse por técnicas directas como reacción en cadena 
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en distintas muestras clínicas (sangre, orina, saliva, líquido 
cefalorraquídeo, etc.), con ventanas de detección diferentes en cada caso o mediante serología. El inconve-
niente del diagnóstico serológico es la tasa de reacciones cruzadas que requieren la realización de pruebas de 
neutralización, mucho más complejas, para conseguir un diagnóstico más específico. Es necesario conocer la 
clínica, distribución y métodos diagnósticos de estas arbovirosis para poder realizar un correcto diagnóstico y 
tratamiento de las mismas en zonas no endémicas.
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Introducción

El término arbovirus (arthropod-borne virus) hace referencia a 
un grupo heterogéneo de virus que se caracteriza por ser trans-
mitidos por vectores artrópodos (fundamentalmente mosquitos, 
garrapatas y moscas de la arena). Los arbovirus no son un grupo 
filogenético, sino un grupo de virus pertenecientes a distintas 
familias que comparten la vía de transmisión1. La mayoría de ellos 
son virus ARN (con la única excepción del género Asfavirus), lo 
que les permite adaptarse fácilmente a nuevos huéspedes y a 
cambios en el ambiente.

Muchos de los arbovirus causan zoonosis que se mantie-
nen mediante unos complejos ciclos de transmisión en los que 
participan huéspedes vertebrados y artrópodos vectores (Figura 
1). A grandes rasgos, los arbovirus presentan un ciclo enzoótico 
o selvático en el cuál la transmisión se da entre los vectores 
artrópodos y el principal huésped vertebrado. En este ciclo el 
animal salvaje no suele presentar clínica debida a la infección, o 
si la presenta es muy leve. El ciclo epizoótico o rural es aquel que 
tiene lugar entre el vector principal u otros vectores y animales 
domésticos o peridomésticos. Esto puede dar lugar a epidemias 
en animales que habitualmente no están expuestos al patógeno, 
causando una gran morbimortalidad. Finalmente, en el ciclo 
urbano, la transmisión ocurre principalmente entre humanos y 
vectores. Este ciclo se desarrolla tras la entrada en contacto del ser 
humano con alguno de los ciclos previos (el selvático o el rural). 
En algunos casos (virus dengue, virus chikungunya) el ciclo ur-
bano es suficiente para mantener la transmisión entre humanos, 
sin requerir los otros ciclos para la persistencia de la enfermedad 

en una región. Sin embargo, en otros casos como el del virus del 
Nilo Occidental, los humanos no son buenos amplificadores del 
virus, por lo que se convierten en huéspedes terminales que no 
pueden volver a infectar al vector y por lo tanto no permiten que 
se complete el ciclo. En estos casos los ciclos selvático y rural son 
los que tienen un papel importante en el mantenimiento de la 
enfermedad, mediante la presencia de huéspedes vertebrados 
que son buenos amplificadores del virus2. 

Los arbovirus son una importante causa de enfermedad 
a nivel mundial3. Un gran número de los arbovirus conocidos 
circulan en regiones tropicales y subtropicales, donde hay gran 
abundancia de vectores competentes. El virus dengue (DENV) y 
el virus del Nilo Occidental (VNO) son dos ejemplos de arbovirus 
con una amplia distribución mundial (Figura 2)4,5. Otros arbovirus 
tienen una distribución geográfica más limitada, siendo endé-
micos de regiones donde se encuentran los vectores y las con-
diciones óptimas para su transmisión. No obstante, la expansión 
de vectores competentes y la introducción de virus en regiones 
donde previamente no se habían descrito ha dado lugar en los 
últimos años a grandes epidemias de diferentes arbovirus, como 
la de VNO en Nueva York en 19996, las de chikungunya en la isla 
La Reunión en 2005 y en las Américas en 20137 y la más reciente 
epidemia de Zika que comenzó en Brasil en 20158.

La emergencia de los arbovirus no puede explicarse por 
un único factor9-11. La globalización, con viajes internacionales 
cada vez más frecuentes y rápidos; la expansión de vectores 
competentes; el establecimiento del ser humano en regiones 
previamente no urbanizadas, la posibilidad de mutaciones virales 
o el comportamiento humano son algunos de los factores que 

Figura 1. 1A. Ciclo de transmisión de los virus dengue, Zika 
y chikungunya. Los principales hospedadores vertebrados 
son representados arriba del ciclo y los vectores artrópodos 
abajo: Aedes agypti/Ae. albopictus para el ciclo urbano y 
otras especies de Aedes para el ciclo selvático. 1B.  Ciclo de 
transmisión del virus del Nilo Occidental. El ser humano y 
caballos son huéspedes terminales y los vectores artrópodos 
son Culex y Aedes.

1A 1B

Figura 2. Mapas de áreas con transmisión autóctona soste-
nida de dengue (A), chikungunya (B), Zika (C) y virus del Nilo 
Occidental (D). La falta de datos en algunas regiones puede 
hacer que las áreas de riesgo sean mayores.
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juegan un papel importante en la emergencia y re-emergencia 
de estos patógenos. 

Debido a su amplia distribución y a las recientes epidemias, es 
de vital importancia la sospecha clínica ante los casos sugestivos 
de arbovirosis. Se requieren también herramientas adecuadas 
para realizar un diagnóstico etiológico rápido y certero de estos 
cuadros, que permita implementar las medidas de control y te-
rapéuticas adecuadas frente a cada patógeno. El diagnóstico de 
laboratorio de las arbovirosis se basa en técnicas de detección 
directa y en técnicas serológicas o indirectas12,13. Las técnicas di-
rectas incluyen el aislamiento del virus, la detección del genoma 
viral mediante reacción en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa (RT-PCR, del inglés reverse transcription polymerase 
chain reaction), y la detección de antígenos virales. Estas técnicas 
pueden llevarse a cabo durante la fase aguda, cuando el virus 
o sus compuestos se encuentran en el organismo. Aportan un 
diagnóstico de confirmación, pero la ventana de tiempo en la 
que pueden realizarse es por lo general limitada (según el periodo 
de viremia o de excreción de cada patógeno). 

Las técnicas indirectas o serológicas se basan en la detección 
de anticuerpos producidos frente al patógeno. Estas permiten 
ampliar la ventana diagnóstica, pero requieren muestras parea-
das para confirmar el diagnóstico mediante seroconversión o 
aumento de título. Además hoy en día, con múltiples arbovirus 
de la misma familia circulando en las mismas regiones, las pruebas 
serológicas muestran graves problemas de reacciones cruzadas 
que limitan su utilidad diagnóstica14. En la medida de lo posible, 
se debe combinar el uso de técnicas directas e indirectas a fin de 
incrementar las posibilidades de un diagnóstico de confirmación.

Los arbovirus representan hoy en día una importante amena-
za para la salud global9,15. La sospecha clínica y unas herramientas 
diagnósticas adecuadas son indispensables para hacer frente a 
este problema y tratar de evitar la expansión de estas enfermeda-
des. El objetivo de este trabajo es revisar la distribución geográfica, 
transmisión y diagnóstico de cuatro de los arbovirus con mayor 
importancia actual: DENV, CHIKV, ZIKV y VNO. 

Dengue

Aunque no se sabe con seguridad, se cree que el término 
dengue deriva de la frase en swahili “ki-dinga pepo”, que quiere 
decir calambre causado por un mal espíritu. El DENV es un ar-
bovirus del género Flavivirus, familia Flaviviridae, del que se han 
descrito cuatro serotipos diferentes (DENV-1, DENV-2, DENV-3 y 
DENV-4). Se considera la enfermedad viral transmitida por mos-
quitos más prevalente a nivel mundial, con una estimación de 
390 millones de infecciones por DENV al año, 96 millones de las 

cuales producen enfermedad clínica4. En 2013 se sugirió la exis-
tencia de un quinto serotipo (DENV-5) en muestras de suero de 
una epidemia de malaria ocurrida en 200716, si bien este hallazgo 
no ha sido suficientemente confirmado. 

Distribución geográfica

Se cree que DENV se originó en el continente africano y 
durante los siglos XVIII y XIX se expandió por todas las regiones 
tropicales, acompañando la expansión de su principal vector 
Aedes aegypti17. En siglos posteriores la introducción de dife-
rentes serotipos y nuevas cepas en dichas regiones derivó en la 
situación actual, en la que la mayoría de regiones tropicales son 
hiperendémicas, es decir, múltiples serotipos circulan en ellas de 
forma simultánea. 

En la actualidad, el DENV se encuentra en regiones tropica-
les y subtropicales, afectando aproximadamente a 125 países y 
poniendo en riesgo a 2.500 millones de personas, casi la mitad 
de la población mundial4. Su distribución abarca países del Su-
deste Asiático, Centro y Sudamérica, Pacífico occidental y África, 
afectando así a 5 de las 6 regiones definidas por la OMS (todas 
excepto la europea; https://www.who.int/about/regions/es/). 

Algunos factores como la expansión de los vectores y la rapi-
dez de los viajes internacionales hacen que el riesgo de introducir 
DENV en nuevas zonas sea alto, dando lugar a epidemias por 
nuevos serotipos en zonas endémicas o brotes en lugares pre-
viamente no endémicos15. Así, se han descrito casos autóctonos 
aislados o pequeños brotes en algunos países europeos, como 
Francia y Croacia18-20 e incluso grandes epidemias, como la descri-
ta en la isla portuguesa de Madeira en 201221. Recientemente se 
han descrito también 6 casos autóctonos de dengue en España22.

Transmisión

La principal vía de transmisión del DENV es la picadura de 
mosquitos hembra del género Aedes. En el caso del DENV el 
ciclo urbano es el que mantiene la presencia de la enfermedad 
en zonas endémicas, teniendo el ciclo selvático en el que toman 
parte primates no-humanos un papel de dudosa importancia 
desde el punto de vista de salud pública.

Aedes aegypti es el vector principal y el que se encuentra más 
ampliamente distribuido en las zonas endémicas. El mosquito 
Aedes albopictus, también conocido como mosquito tigre, es 
igualmente capaz de transmitir la enfermedad, aunque su capa-
cidad como vector es inferior a la de Aedes aegypti. No obstante, 
el mosquito tigre es de gran importancia por su capacidad para 
expandirse y colonizar nuevas áreas, como ha ocurrido en la 
región Europea23.
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Tanto Ae. aegypti como Ae. albopictus son mosquitos de 
actividad diurna, por lo que las mosquiteras impregnadas con 
insecticida que se emplean para controlar otras enfermedades 
transmitidas por mosquitos nocturnos son menos eficientes 
en este caso. Aedes aegypti habita principalmente en ambien-
tes peridomésticos de regiones tropicales y subtropicales y es 
principalmente antropófilo, alimentándose tanto en ambientes 
exteriores como interiores24. Es frecuente su patrón de alimen-
taciones parciales, picando varios individuos durante la ingesta. 
Esta especie de mosquito cría en pequeños reservorios de agua 
como floreros o pequeños recipientes de agua y existe transmi-
sión vertical del virus desde la hembra del mosquito a los huevos 
que deposita. Los hábitats de ambas especies son similares, 
necesitando únicamente pequeños depósitos de agua para 
criar23. En general, Ae. albopictus es abundante en zonas rurales 
y periurbanas, puede sobrevivir en zonas más templadas (al 
contrario que Ae. aegypti) y se alimenta de diferentes especies 
de animales, aunque en ambientes urbanos tiene un compor-
tamiento principalmente antropofílico25. El rango medio de 
temperatura en el que ocurre la transmisión oscila entre 18-34 
ºC, siendo máxima entre 26 y 29 ºC26.

Los mosquitos se infectan al alimentarse de la sangre de una 
persona en fase virémica (fase aguda de la enfermedad en la 
que el virus circula en la sangre del paciente). En ese momento 
comienza el periodo de incubación extrínseco, que es el que 
transcurre entre la ingesta de la sangre hasta que el virus alcan-
za las glándulas salivares del mosquito, momento en el cual se 
vuelve infeccioso. El periodo de incubación extrínseco puede 
durar unos 8-12 días, pero se ve afectado por factores como la 
temperatura, siendo más breve en ambientes más cálidos. El 
periodo de incubación intrínseco es el que va desde la infección 
(tras la picadura del mosquito) hasta la aparición de los síntomas 
en el ser humano (3-14 días)27.

Además de la transmisión vectorial se han descrito otras vías 
de transmisión menos frecuentes, como la transmisión a partir 
de transfusiones sanguíneas o trasplantes de órganos, accidentes 
de laboratorio o transmisión vertical durante el embarazo28,29. 

Diagnóstico

La infección por DENV puede ser asintomática o provocar 
desde un cuadro leve hasta un cuadro grave con síntomas hemo-
rrágicos30. Entre los síntomas más frecuentes se encuentran cefa-
lea, fiebre, rash, malestar general, mialgias, etc. Los síntomas son 
muy inespecíficos, por lo que se requieren pruebas específicas 
para realizar un diagnóstico etiológico que permita diferenciarlo 
de otras enfermedades tropicales. 

La detección del genoma viral mediante RT-PCR puede 
llevarse a cabo durante el periodo virémico, desde 24-48 horas 

antes del inicio de los síntomas hasta 5-6 días después del inicio, 
detectándose en casos aislados hasta 8 días después del inicio de 
los síntomas. Otro método de diagnóstico directo de gran utilidad 
en el caso de la infección por DENV es la detección de antígeno 
NS1 circulante. Esta también se detecta durante el periodo virémi-
co y puede prolongar un poco más la ventana de diagnóstico. La 
detección de antígeno puede llevarse a cabo mediante técnicas 
rápidas como las basadas en inmunocromatografía, que permiten 
la obtención de resultados en escasos minutos, pero presentan 
una sensibilidad limitada. Otro método para la detección de 
antígeno NS1 es el ELISA, el cual tiene un mayor rendimiento 
diagnóstico pero es una técnica más lenta y laboriosa27.

La RT-PCR puede emplearse también en muestras de orina 
y saliva. La orina puede dar resultados positivos entre los días 
6 y 16 tras el inicio de los síntomas, lo que permitiría ampliar la 
ventana diagnóstica31.

Los anticuerpos IgM, una de las pruebas más empleadas a 
nivel global para el diagnóstico, pueden detectarse a partir de 3-5 
días tras el inicio de los síntomas y pueden persistir positivos unos 
meses32. Los anticuerpos IgG positivizan unos 7-10 días tras el 
inicio del cuadro y se mantienen positivos durante toda la vida31.

El DENV presenta una peculiaridad que no se da en otros ar-
bovirus, y es que una persona a lo largo de la vida puede padecer 
la infección hasta 4 veces, una por cada uno de los serotipos. La 
primera infección por dengue, sea cual sea el serotipo, se cono-
ce como dengue primario. A partir de esta infección, todas las 
posteriores se conocen como dengue secundario. La infección 
por un segundo serotipo de dengue puede dar un cuadro clínico 
más grave que el del dengue primario. Uno de los mecanismos 
más aceptados que explican este fenómeno es la potenciación 
inmunitaria o ADE (Antibody Dependent Enhancement). Brevemen-
te, los anticuerpos presentes frente al serotipo previo se unen al 
virus pero no son capaces de neutralizarlo y acaban favoreciendo 
su multiplicación en células como los macrófagos causando una 
infección más grave33. Sin embargo, también son posibles casos 
de dengue severo e incluso hemorrágico en infecciones primarias 
y otros mecanismos fisiopatogénicos además del ADE pueden 
jugar un papel en el desarrollo de cuadros severos por dengue.

El diagnóstico del dengue secundario tiene unas caracte-
rísticas que difieren del diagnóstico del dengue primario. En el 
dengue secundario al inicio de la infección pueden detectarse 
anticuerpos IgG frente al dengue previo, y la respuesta IgM 
frente al episodio actual puede ser baja o nula. Estos anticuerpos 
circulantes pueden ligarse al antígeno NS1 formando inmuno-
complejos que dificultan su detección, por lo que la sensibilidad 
de la detección de antígenos disminuye en las infecciones se-
cundarias. Por todo ello, el diagnóstico de dengue secundario 
puede alcanzarse mediante detección del genoma por RT-PCR 
en presencia de una IgG positiva31.
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Se obtiene el diagnóstico de confirmación para DENV (Ta-
bla 1) mediante las técnicas directas o con la observación de 
seroconversión o de un aumento de cuatro veces del título de 
anticuerpos en dos muestras pareadas. Una IgM aislada sólo 
permitirá etiquetar el caso como probable34. 

El diagnóstico de DENV se ha visto dificultado por la circu-
lación de diferentes flavivirus en la misma región. Los resultados 
obtenidos por serología han de ser tomados con cautela, ya que 
se ha observado un alto grado de reactividad cruzada entre DENV 
y ZIKV. Las técnicas de neutralización son las más específicas, 
pero su realización es costosa, compleja y laboriosa, y para ser 
correctamente interpretadas deben realizarse frente a todos los 
flavivirus circulantes en la región y en muestras pareadas, por lo 
que no se emplean para el diagnóstico de rutina. Actualmente, 
se recomienda realizar algoritmos diagnósticos que permitan un 
diagnóstico simultáneo de DENV, CHIKV y ZIKV35. 

Chikungunya

El virus chikungunya es un virus del genero Alphavirus, familia 
Togaviridae. Se han descrito tres genotipos principales (Asiático, 
ECSA (Este/Centro/Sur Africano) y genotipo del África del oeste)36; 
el linaje del océano índico (IOL) deriva del ECSA). El chikungun-
ya está relacionado con otros alphavirus que también causan 
cuadros clínicos de fiebre y artralgias (O’nyong-nyong, Barmah, 
Ross River, Semliki, Mayaro y Sindbis). El nombre chikungunya en 
el dialecto Makonde de Tanzania quiere decir “enfermedad que 
dobla las articulaciones”, nombre que hace referencia a las inca-
pacitantes artralgias e incluso artritis que provoca la infección37.

Distribución geográfica

El CHIKV se describió por primera vez durante un brote en 
Tanzania en 195237, pero se cree que probablemente llevaba 
siglos circulando en África y que ya se importó a Asia y América 
durante los siglos XVIII y XIX mediante el comercio de esclavos, 

en barcos gracias a los cuales también se expandió el vector 
Aedes aegypti24. De hecho, se cree que algunos de los brotes de 
dichas épocas clasificados como dengue, pudieron deberse en 
realidad al virus chikungunya según las descripciones clínicas 
de los mismos38.

No obstante, no fue hasta 1952 cuando se describió formal-
mente su presencia en Tanzania, y posteriormente en Uganda y 
en otros países sub-saharianos. La primera descripción del virus 
fuera de África se hizo en 1958, en un brote en Tailandia36. 

En 2004 se describió la aparición de una nueva cepa derivada 
del genotipo ECSA originada en Kenia, la cepa del África del oeste, 
que causó grandes brotes en islas del Océano Índico, entre los 
que cabe destacar el brote de la isla La Reunión39. 

Como consecuencia de esta expansión epidémica, numero-
sos países comenzaron a detectar infecciones por chikungunya 
en sus viajeros. Uno de ellos proveniente de la India dio lugar 
a una epidemia de la enfermedad en Italia en 200740, donde 
se detectaron más de 200 casos y el vector responsable de la 
transmisión fue Aedes albopictus. Este evento alertó sobre el riesgo 
de introducción de CHIKV en zonas hasta ahora libres de enfer-
medad y posteriormente, en los años 2010 y 2014 se notificaron 
algunos casos autóctonos en Francia41,42. En 2017 se reportaron 
nuevamente casos en Francia y un brote epidémico en Italia43,44.

En 2013 el CHIKV se introdujo en el continente Americano, 
detectándose su transmisión rápidamente en más de 45 países y 
causando más de 1,7 millones de casos. Se ha estableció de forma 
endémica en el continente Americano, si bien tras la explosiva 
epidemia inicial ahora circula a un nivel notablemente más bajo.

Transmisión

La transmisión de CHIKV depende de los mosquitos del géne-
ro Aedes. En África predominan los ciclos enzoóticos que afectan a 
primates no-humanos, en los cuales diferentes especies de Aedes 
han sido descritas como posibles transmisores (Ae. africanus, Ae. 
furcifer, Ae. Taylori, etc…) mientras que en Asia predominan los 
ciclos de transmisión urbana en los que Ae. aegypti es el principal 
vector, seguido de Ae. Albopictus45. Debido a su hábitat natural 
Ae. albopictus suele ser vector en ciclos rurales o epizoóticos, no 
obstante, en las zonas donde no se ha detectado presencia de 
Ae. aegypti se ha constatado que Ae. albopictus ha tenido el papel 
de principal vector en ciclos urbanos.

 En el brote descrito en la isla La Reunión en 2005 se detectó 
que las cepas presentaban una mutación de la glicoproteína E1 
en la posición 226 (mutación A226V9). Esta mutación aumentaba 
la eficiencia como vector de Ae. albopictus46, pudiendo detectar 
el virus en las glándulas salivares del mosquito a partir del día 2 
post-infección (suponiendo una reducción del periodo de incu-

Tabla 1. Criterios de laboratorio para el diagnóstico de 
virus dengue.

Dengue probable Dengue confirmado

Una de las siguientes: Una de las siguientes:
-  IgM positiva aislada - RT-PCR positiva 
  - Cultivo viral positivo 
  - Detección de antígeno NS1 
  - Detección de IgM específica y  
     confirmación con neutralización 
  - Seroconversión o aumento de  
     cuatro veces el título en muestras  
     pareadas
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bación extrínseco). Esta mutación aumenta la capacidad vectorial 
de Ae. albopictus, que cuenta con una distribución geográfica 
más amplia, lo que podría haber contribuido a la expansión de 
CHIKV en los últimos años.

Además de la transmisión vectorial, se han descrito casos de 
transmisión vertical de CHIKV, con una mayor tasa de transmisión 
cuando más cerca esté el momento del parto. La morbimortali-
dad de estos casos es elevada47. No hay evidencia de transmisión 
sexual, a pesar de haberse encontrado el virus en semen48, ni 
tampoco transmisión durante la lactancia. 

Otra vía de transmisión sería la exposición laboral a sangre 
de pacientes infectados y las transfusiones sanguíneas o los tras-
plantes de órganos en los que el donante estuviese infectado49.

Diagnóstico

El cuadro clínico de la infección por CHIKV cursa con fiebre, 
rash y unas artralgias muy incapacitantes que se pueden acabar 
cronificando. No todos los pacientes muestran todos los sínto-
mas ni con la misma intensidad, por lo que la clínica no permite 
diferenciar bien el cuadro de otras arbovirosis. 

El diagnóstico de laboratorio puede alcanzarse mediante téc-
nicas de RT-PCR en el periodo virémico, hasta 8 días tras el inicio 
de los síntomas, o mediante aislamiento del virus50. Actualmente, 
aunque existen algunos ensayos, no existen técnicas de detec-
ción de antígeno ampliamente utilizadas para el diagnóstico de 
CHIKV de la forma que ocurre para DENV.

El diagnóstico serológico se basa en la detección de anticuer-
pos IgM e IgG. La IgM aparece aproximadamente a los 5 días tras 
el inicio de los síntomas, pudiendo persistir durante semanas o 
meses. La conversión de IgG puede observarse a partir de las 
dos semanas desde la infección y puede mantenerse positiva 
de por vida.

Los criterios de laboratorio para el diagnóstico de casos de 
infección por CHIKV son los descritos en la Tabla 234.

Zika

El virus Zika (ZIKV) es un virus del género Flavivirus, familia 
Flaviviridae. Se conocen dos linajes del mismo, uno africano y otro 
asiático, siendo este último el predominante y el causante de las 
últimas epidemias51,52. Algunos estudios sugieren la existencia de 
un tercer linaje (Africa 2) que representaría una etapa intermedia 
entre las cepas africanas y las cepas asiáticas53. Se consideraba un 
arbovirus de escaso potencial patógeno54 hasta que las últimas 
epidemias han mostrado su relación con la microcefalia en hijos 
de mujeres infectadas durante el embarazo, y con el síndrome 
de Guillain Barre.

Distribución geográfica

ZIKV fue descrito por primera vez en 1947 en el bosque Zika 
en Uganda, donde se llevaban a cabo estudios sobre el ciclo 
enzoótico de la fiebre amarilla subvencionados por la Fundación 
Rockefeller55. El virus se aisló por primera vez en un primate no 
humano, y no fue hasta 1954 cuando se describieron los pri-
meros casos en humanos en Nigeria. En los años posteriores se 
diagnosticaron casos esporádicos en África. La primera detección 
del virus en Asia ocurrió en Malasia en 1966. Los estudios de se-
roprevalencia parecían mostrar una amplia distribución del virus 
en África y Asia56, si bien el número de casos de enfermedad en 
humanos descrito era muy bajo57,58. 

En 2007 tuvo lugar el que fue el primer brote importante 
de la enfermedad, en la isla de Yap (Micronesia)59. Estudios de 
seroprevalencia mostraron que cerca del 75% de la población 
se vio afectada por el mismo. 

A partir del año 2013 se detectó la presencia de Zika en la 
Polinesia Francesa, tras una introducción probablemente desde 
el sudeste asiático60. A finales de 2014 aparecieron los primeros 
casos de ZIKV en el nordeste de Brasil y el virus continuo su ex-
pansión dando lugar a una epidemia de grandes dimensiones61. 
Además, la asociación de la infección por ZIKV con los casos de 
microcefalia provocaron la declaración de una emergencia de 
salud pública de importancia internacional (ESPII) por parte de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) en febrero de 2016.

En los últimos años también se han detectado brotes de ZIKV 
en África (Cabo Verde) y Singapur62,63.

Transmisión

Al igual que DENV y CHIKV, ZIKV se transmite por la picadura 
de la hembra de mosquito Aedes infectada. Se han descrito múl-
tiples especies dentro del género Aedes como vectores poten-
ciales de este virus, pero se considera que el principal vector es 

Tabla 2. Criterios de laboratorio para el diagnóstico de 
virus chikungunya y Zika.

Chikungunya y  Chikungunya y Zika 
Zika probables confirmados

Una de las siguientes: Una de las siguientes:
- IgM positiva aislada - RT-PCR positiva
 - Cultivo viral positivo
 - Seroconversión o aumento de  
    cuatro veces el título en  
    muestras pareadas
 - Detección de IgM específica y 
    confirmación por neutralización
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Ae. aegypti. El mosquito Ae. albopictus también parece ser capaz 
de transmitir la enfermedad y Aedes hensilii se postula como el 
vector principal en el brote de Yap64, donde era la especie de 
mosquito más abundante. En el brote de la Polinesia Francesa 
además de Ae. aegypti y Ae. albopictus, Ae. polynesiensis también 
pudo actuar como vector. Se han realizado múltiples estudios 
sobre mosquitos naturalmente infectados y sobre la capacidad 
de diferentes especies para transmitir el virus, sin embargo, aún 
está por determinar la capacidad de algunas especies del género 
Aedes y de otros géneros vectoriales como transmisores de ZIKV65. 
Los estudios con mosquitos del género Culex, aunque algunos 
presentan resultados contradictorios, no parecen indicar que el 
virus pueda transmitirse por estos vectores.

Hasta las más recientes epidemias, se creía que ZIKV se 
mantenía en ciclos selváticos en primates, siendo los humanos 
huéspedes terminales. No obstante, la ausencia de primates en 
el brote de Yap y la rápida expansión observada en los recientes 
brotes hacen pensar que se ha desarrollado un ciclo urbano de 
transmisión56.

La irrupción de ZIKV a nivel global ha supuesto un cambio de 
paradigma, ya que se trata del primer arbovirus que además de 
por vía vectorial, ha demostrado consistentemente transmitirse 
también por vía sexual. Esta transmisión se ha descrito princi-
palmente de hombres a mujeres66, pero también de mujeres 
a hombres67 y entre hombres68. Una revisión sistemática de los 
casos descritos prueba que es una vía de transmisión válida y que 
la transmisión puede darse a partir de pacientes asintomáticos y 
largo tiempo después de haber estado expuesto al virus69. 

Inicialmente la OMS y los Centers for Disease Control (CDC) 
recomendaban un periodo de ocho semanas de relaciones prote-
gidas para evitar la transmisión por vía sexual, que posteriormente 
y tras analizar los datos que se iban obteniendo, se aumentó a seis 
meses tras la presentación de los síntomas o desde el momento 
en el que acabó la posible exposición al virus70. Recientemente 
CDC ha publicado sus nuevas recomendaciones, en donde re-
bajan a tres meses el periodo a esperar antes de tener relaciones 
sexuales desprotegidas71. En el caso de embarazo, se recomienda 
abstinencia o relaciones protegidas durante todo el embarazo 
por el riesgo de afectación fetal en caso de infección. 

En los casos de ZIKV puede observarse transmisión vertical 
durante el embarazo. La transmisión intrauterina de la infección 
puede dar lugar a malformaciones fetales, siendo la microcefalia 
una de las manifestaciones más características. En estos casos, el 
ZIKV se ha podido aislar en líquido amniótico, placenta y tejidos 
fetales72. El efecto de haber padecido infecciones seriadas por 
flavivirus es difícil de determinar y no está claro en la actualidad, 
aunque algunos estudios sugieren que infecciones previas por 
dengue podrían aumentar la posibilidad de efectos adversos 

por Zika73. También se ha descrito la presencia de partículas vi-
rales en la leche materna, si bien no se ha podido establecer su 
potencial infectivo74. La transmisión intrauterina se ha descrito 
también para otros arbovirus, incluyendo los analizados en esta 
revisión. No obstante, aunque se han descrito casos puntuales de 
pérdidas fetales y algún caso de afectación del recién nacido tras 
la infección, ninguno de ellos se ha asociado a malformaciones 
del mismo modo que ZIKV75. 

Finalmente, al igual que en otros arbovirus, la transmisión 
puede deberse a la exposición laboral a muestras infectivas, por 
transfusiones sanguíneas o por trasplantes de órganos76.

Diagnóstico

La infección por ZIKV se caracteriza por fiebre, rash, artralgias 
y conjuntivitis no purulenta, si bien las infecciones asintomáticas 
se consideran muy frecuentes y podrían ser mayoritarias. La 
clínica puede ser similar a la de otras arbovirosis, por lo que es 
necesario realizar un diagnóstico etiológico mediante técnicas 
de laboratorio.

Al igual que el resto de arbovirosis tratadas en esta revisión, el 
diagnóstico de ZIKV puede alcanzarse mediante técnicas directas, 
dentro de las cuales destaca la RT-PCR que puede ser positiva en 
sangre durante una semana y en orina hasta 10-20 días después 
del inicio de los síntomas. ECDC emitió unas recomendaciones 
iniciales sobre el tipo de muestra a analizar en función del tiempo 
desde el inicio de los síntomas77. No obstante, nuevos estudios 
muestran una ventana de detección más amplia de la recomen-
dada al comienzo de la epidemia78,79. Un reciente estudio muestra 
que la RT-PCR puede persistir positiva en suero hasta 2 semanas 
después del inicio de los síntomas, siendo mucho más amplio 
en mujeres embarazadas80; y hasta una semana en orina, por lo 
que las recomendaciones actuales de los CDC se han adaptado 
a estos datos y recomiendan testar suero y orina hasta 14 días 
después del inicio de los síntomas81. El empleo de sangre total 
en lugar de suero también parece aumentar la sensibilidad y 
la ventana de detección82. En el caso de las embarazadas, se 
recomienda la realización de RT-PCR hasta 12 semanas después 
de los síntomas o de la exposición en los casos asintomáticos, 
debido a las viremias prolongadas que se han descrito en este 
grupo de pacientes.

Además de en suero y orina, se ha detectado la presencia de 
RNA de ZIKV en otras muestras biológicas como saliva y líquido 
cefalorraquídeo80,83. Se ha puesto especial énfasis en la detección 
del virus en muestras genitales, debido a su potencial transmisión 
por vía sexual. Las muestras de exudado vaginal no parecen ser 
positivas durante un largo periodo de tiempo80, mientras que el 
virus se ha encontrado en semen en periodos superiores a los 
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6 meses84. La detección de RNA no es sinónimo de virus viable 
e infectivo, y el periodo máximo de detección de virus viable 
es de 69 días85,86, aunque la mayoría de estudios no muestran 
infectividad más allá de los 30 días87.

El diagnóstico serológico se basa en la detección de anti-
cuerpos IgM e IgG frente al virus. La IgM aparece a partir del 5º 
día y en caso de ser positiva se recomienda una nueva toma 2-3 
semanas después para evaluar la seroconversión. La IgM podría 
mantenerse negativa en caso de haber padecido una infección 
por DENV previamente88. Algunos estudios han descrito la posi-
bilidad de que en algunos casos no se observe seroconversión, 
lo cual podría implicar que no se pueda llegar al diagnóstico del 
cuadro en algunos casos89. La alta tasa de reacciones cruzadas 
con anticuerpos frente a DENV hace que el diagnóstico sero-
lógico sea difícil y requiere el desarrollo de nuevas técnicas de 
diagnóstico serológico que minimicen las reacciones cruzadas. 
Se recomienda la realización de pruebas de neutralización para 
alcanzar un diagnóstico más certero, pero son técnicas laboriosas, 
complejas y limitadas a laboratorios de referencia, por lo que 
no son de utilidad para el diagnóstico rutinario. Además, estas 
técnicas requieren la realización en paralelo de dos muestras, una 
aguda y otra convaleciente, y el estudio en paralelo de la reacción 
frente a todos los flavivirus circulantes en la zona, por lo que la 
interpretación de las mismas resulta compleja. 

Los criterios de laboratorio para el diagnóstico de infecciones 
por ZIKV se muestran en la Tabla 234.

Virus del Nilo Occidental

El virus del Nilo Occidental (VNO) es un arbovirus del género 
Flavivirus, familia Flaviviridae. Se han descrito diversos linajes, de 
los cuales los linajes 1 y 2 son los principales causantes de brotes 
en humanos. El linaje 1 se divide a su vez en tres sublinajes: 1a, 
localizado en África, Oriente Medio, Europa y América; 1b, llamado 
también virus Kunjin, que circula en ciclos enzoóticos en Australia, 
y el 1c localizado en India. El linaje 2 circula en ciclos enzoóticos 
en África y se ha descrito en los últimos años en Europa Central90 
y recientemente en aves en Cataluña91. Los linajes 3 y 4 se han 
descrito en Europa pero su importancia médica está por deter-
minar y el linaje 5 parece estar presente únicamente en India9. 

Distribución geográfica 

El VNO se aisló por primera vez en Uganda en 1937 y fue 
causante de brotes esporádicos en África, Asia y Australia. Poste-
riormente se detectó su circulación en el sur de Europa. En 1999 
se detectó su presencia en Nueva York por primera vez y en los 
años posteriores se expandió rápidamente por todos los Estados 

Unidos, América Central, Sudamérica y Canadá, dando lugar a 
una epidemia con miles de personas afectadas6.

Así, hoy en día, el VNO presenta una extensa distribución a 
nivel mundial, estando presente en el sur de Europa, América, 
África, Oriente Medio, Rusia occidental, sudeste asiático y Aus-
tralia, debido probablemente a la capacidad del virus de infectar 
numerosas especies de mosquitos y aves92. La introducción, 
epidemia y posterior establecimiento endémico del VNO en 
Estados Unidos es un claro ejemplo del potencial emergente de 
un arbovirus. Se han producido varios brotes de VNO durante las 
últimas décadas. Por ejemplo, se diagnosticaron casos autóctonos 
de fiebre humana del Nilo Occidental en 2010-2015 en Grecia e 
Italia, 624 y 148 casos respectivamente93. Durante el año 2018, 
se produjo un número récord de casos con más de 1500 infec-
ciones humanas por VNO y un total de 180 muertes en Europa94 
siete veces más que el número de infecciones reportadas en el 
año anterior.

En España se tiene constancia de la circulación de al menos 
tres linajes: 1, 2 y 495,91,96. El primer caso humano se describió en 
2004, y el primer brote en humanos y caballos en 2010. En 2016 
se dio otro brote en Andalucía97 y recientemente se ha diagnos-
ticado un caso importado de Rumanía de VNO linaje 2 (datos 
sin publicar), probablemente relacionado con el mayor número 
de casos detectados en Europa durante 201897,98. Además de los 
casos en humanos, se han ido produciendo brotes anuales en 
caballos desde 2016 y hay datos serológicos que sustentan la 
presencia del virus en aves en Andalucía. Todos los casos obser-
vados en humanos y animales, así como las evidencias obtenidas 
en estudios de seroprevalencia indican que el VNO circula en 
nuestro medio, si bien parece que a un nivel bajo99.

Transmisión

El VNO se mantiene en la naturaleza en un ciclo enzoótico 
entre aves y mosquitos, y puede infectar a un amplio rango de 
animales vertebrados. El ser humano y animales como los caballos 
se consideran huéspedes terminales, es decir, pueden infectarse 
y sufrir la enfermedad pero no participan en el mantenimiento 
natural del virus, ya que la viremia es insuficiente para contagiar a 
nuevos mosquitos. Los huéspedes que sí desarrollan altos niveles 
de viremia y que permiten el mantenimiento del ciclo son las aves. 

El VNO se ha detectado en diferentes géneros de mosquitos, 
como Culex y Aedes92. Todos ellos pueden ser vectores compe-
tentes, pero se ha demostrado que los principales vectores de 
la enfermedad y quienes permiten el mantenimiento del ciclo 
enzoótico son los mosquitos del género Culex100. Estos vectores 
presentan una distribución cosmopolita. En regiones tropicales la 
transmisión se da durante todo el año, mientras que en regiones 
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templadas los casos tienen lugar durante el pico de actividad de 
los mosquitos Culex, normalmente entre agosto y septiembre101. 

Otras vías de transmisión menos frecuentes que la vectorial 
son la transmisión por accidentes de laboratorio, transfusión de 
sangre o trasplante de órganos102,103. Si bien estas formas de trans-
misión son minoritarias y no producen un riesgo de expansión 
del virus, tienen importancia a nivel de salud pública, ya que en 
zonas donde circule el virus podría ser necesario el cribado de 
donantes. En el caso de mujeres embarazadas, se ha descrito la 
transmisión intrauterina y por lactancia materna104.

Diagnóstico

La infección por VNO es asintomática hasta en el 80% de 
los casos. Aproximadamente un 20% de las infecciones cursan 
con un síndrome febril similar al de otras arbovirosis y menos 
del 1% de los casos desarrolla una enfermedad neuroinvasiva 
potencialmente mortal. 

Durante la fase febril se puede detectar el VNO por RT-PCR 
en suero, aproximadamente durante una semana tras el inicio de 
los síntomas, aunque en algunos casos se ha descrito una viremia 
de hasta 13 días. No obstante, la viremia es de baja intensidad y 
aclara rápidamente por lo que el cultivo viral pocas veces obtiene 
un resultado positivo105. Algunos estudios sugieren que el uso de 
sangre total en vez de suero podría aumentar la sensibilidad y la 
detección de VNO en orina mediante RT-PCR también podría ser 
un método para alargar el periodo de detección106,107.

Debido a esta corta duración y baja intensidad de la viremia, 
en el caso de VNO la mayoría de diagnósticos se realizan mediante 
pruebas serológicas. La mediana de tiempo desde la detección de 
ARN a las seroconversión de IgM e IgG es de 4 y 8 días respectiva-
mente105. La detección de IgM en un contexto de cuadro clínico 
compatible se considera indicativo de infección reciente, aunque 
pueden persistir positivas hasta un año después de la infección. 
Las pruebas serológicas muestran una gran reactividad cruzada 
con los anticuerpos dirigidos frente a otros flavivirus (virus de la 
encefalitis japonesa, virus de la encefalitis de Sant Louis, virus 
Usutu), por lo que normalmente deben confirmarse mediante 
ensayos de neutralización. En general, dada la reactividad cruzada 
en las pruebas serológicas, se recomiendan intentar la detección 
por RT-PCR en suero, sangre total y orina, a fin de obtener un 
diagnóstico de confirmación. 

Los criterios diagnósticos de laboratorio para las infecciones 
por VNO se muestran en la Tabla 334. 

En las infecciones con afectación del sistema nervioso central, 
la fase de viremia precede al inicio de los síntomas neurológicos, 
por lo que una vez establecidos éstos la RT-PCR en suero es de 
escaso valor diagnóstico. No obstante, podría detectarse el virus 
en líquido cefalorraquídeo, así como IgM. La detección de IgM en 

líquido cefalorraquídeo de pacientes con encefalitis en los que se 
han excluido otras causas es altamente predictiva de encefalitis 
por VNO, especialmente si se demuestra la integridad de la barrera 
hematoencefálica (síntesis intratecal de IgM). 

Conclusiones

Los virus tratados en esta revisión han sufrido una gran 
expansión en los últimos años, causando brotes epidémicos en 
lugares libres de los mismos hasta el momento6-8. Ser conscientes 
del riesgo de introducción de estos virus y conocer sus presen-
taciones clínicas es de vital importancia para reconocer cuadros 
clínicos sugestivos en zonas no endémicas y poder realizar un 
correcto diagnóstico y manejo de los mismos.

Actualmente en España se ha detectado VNO de linaje 1, 
dando casos esporádicos o brotes en caballos y seres huma-
nos97,108, VNO linaje 496 y recientemente se ha detectado tam-
bién la presencia de VNO de linaje 2 en un ave en Cataluña91. 
En 2018 se han registrado los primeros casos por transmisión 
autóctona de dengue22. En el caso de chikungunya y Zika no se 
han descrito aún casos autóctonos por transmisión vectorial (sí 
se ha descrito transmisión de zika por vía sexual), pero se han 
detectado numerosos casos importados sobre todo en los años 
de mayor actividad epidémica109-111, lo cual unido a la expansión 
de un vector potencial de estas infecciones como es Ae. albopictus 
hace que el riesgo de transmisión local de estos virus en nuestro 
medio no sea nada despreciable112, tal y como ha ocurrido en 
otros países de nuestro entorno. 

Los arbovirus son un problema de salud pública a nivel mun-
dial y la aparición de nuevas epidemias y nuevos virus es difícil de 
predecir. No obstante, no hay que bajar el nivel de alerta, ya que 
una rápida identificación y un correcto diagnóstico de los casos 
es primordial para poder llevar a cabo campañas de control que 
limiten los posibles brotes epidémicos. 

Tabla 3. Criterios de laboratorio para el diagnóstico de virus 
del Nilo Occidental.

Virus del Nilo  Virus del Nilo 
Occidental probable Occidental confirmado

Una de las siguientes: Una de las siguientes:
-  Respuesta serológica  -  RT-PCR positiva 
   frente a VNO en suero -  Cultivo viral positivo
 -  Detección de IgM específica en  
    líquido cefalorraquídeo
 -  Detección de IgM específica a  
  título alto y detección de IgG con  
  confirmación por neutralización
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