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Resumen

En febrero de 2024, ante los numerosos casos reportados en la regién de las Américas, especialmente en Brasil,
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) ha proclamado alerta epidemiolégica por enfermedad por virus
Oropouche (OROV). Se trata de un virus de Acido Ribonucleico (ARN), perteneciente al género Orthobunyavirus,
agente etiolégico de la enfermedad febril en humanos llamada Fiebre de Oropouche. Causa epidemias a gran
escala en las Américas, ocupando el segundo lugar después del dengue en casos de sindrome febril. La enfer-
medad exhibe un ciclo silvestre, con animales sirviendo como reservorios y mosquitos como vectores, y un ciclo
urbano, con humanos como hospedadores principales. Los cambios tanto ambientales (climaticos y de uso de
la tierra) como de movilidad humana amplifican los riesgos de transmision, impactando fuertemente sobre la
dindmica de la enfermedad, requiriendo un abordaje multidisciplinar en el marco de Una Salud.

The emergence of Oropouche Fever in the Americas: Challenges and Risk

Summary

In February 2024, in response to the numerous cases reported in the Americas region, especially in Brazil, the Pan
American Health Organization (PAHO) declared an epidemiological alert for Oropouche virus (OROV) disease.
OROV is an RNA virus belonging to the Orthobunyavirus genus and is the etiological agent of the febrile illness
in humans known as Oropouche Fever. It causes large-scale epidemics in the Americas, ranking second only
to dengue in cases of febrile syndrome. The disease exhibits a sylvatic cycle, with animals serving as reservoirs
and mosquitoes as vectors, and an urban cycle, with humans as the main hosts. Environmental changes (both
climatic and land use) and human mobility amplify the risks of transmission, significantly impacting the disease
dynamics and necessitating an interdisciplinary approach within the One Health framework.
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Introduccion

El virus de Oropouche (OROV) es un virus de acido ribo-
nucleico (ARN) perteneciente al género Orthobunyavirus de la
familia Bunyaviridae, causante de la Fiebre del Oropouche. Se
trata de una enfermedad febril asociada frecuentemente con
cefalea, mareos, debilidad, mialgias, y artralgias, y si bien no se
han confirmado muertes asociadas con OROV, ocasionalmen-
te se han reportado casos de pacientes con compromiso del
sistema nervioso central (meningitis) y signos de sangrado
espontaneo.

En los dltimos afos, el OROV ha generado numerosos bro-
tes en comunidades urbanas y selvaticas de varios paises de la
region de las Américas, y segun la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS), es uno de los arbovirus con potencial de ree-
merger’. El riesgo de brotes es especialmente alto para algunas
zonas de Brasil, Perd, Ecuador, Colombia, Venezuela, Panamg,
México, y Bolivia?”.

De hecho, en febrero de 2024, ante los numerosos casos
reportados en la regién de las Américas, particularmente en
la Amazonia, la OPS ha proclamado Alerta epidemioldgica por
enfermedad por virus Oropouche’. Unicamente en Brasil, el
Ministerio de Salud informd 5.102 casos en mayo de este afio®.

La fiebre del Oropouche es considerada una enfermedad
infecciosa desatendida ya que muchos de los aspectos relacio-
nados con su circulacion y patogénesis no han sido comple-
tamente esclarecidos®. Ademas, su sintomatologfa es similar a
otras arbovirosis febriles como el Dengue, Zika, Chikungunya, y
la fiebre de Mayaro lo que dificulta su diagndstico®.

Por tratarse de una enfermedad emergente, la deteccién
de una muestra positiva y confirmacion de un caso de fiebre
del Oropouche debe notificarse segun el Reglamento Sanitario
Internacional, sin embargo, la falta de métodos de diagnostico
adecuados en centros de salud dificulta la correcta notificacion
epidemioldgica, especialmente en regiones endémicas®.

Historia

El primer aislamiento del virus Oropouche (OROV) en huma-
nos se llevd a cabo en 1955, a partir del suero de trabajadores
rurales del poblado de Vega del Oropouche enTrinidad y Tobago
que presentaban sintomas de fiebre y artralgia. Asimismo, fue
aislado de mosquitos recolectados durante el brote.

Desde su identificacion, més de medio centenar de brotes
de fiebre del Oropouche han sido detectados en las Américas,
particularmente en Brasil, Perl, Colombia, Guayana Francesa,
Ecuador, Argentina, Bolivia, Trinidad y Panama’®. Sin embargo, el
incremento en la frecuencia de aparicién de brotes esta siendo
acompanado ademas por la expansion geogréfica de los mismos,
lo que contribuye a la creciente preocupacion por el riesgo que
esto representa para la salud publica®'® (Figura 1).

Figura 1. Incremento en nimero de brotes y expansion
geografica de la fiebre del Oropouche.
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Imagen tomada de Files, et al.® disponible bajo la licencia CC BY 4.0.

Presentacion

El OROV causa una enfermedad febril aguda, de inicio su-
bito, que suele estar acompafiada de dolor de cabeza, artralgia,
mialgia, fotofobia y otras manifestaciones sistémicas. Tiene un
periodo de incubacién de 4 a 8 diasy lafase aguda perdura entre
5a 7 dias'. Aproximadamente el 60% de todos los pacientes
experimentan una o0 mas recurrencias en la primera o segunda
semana después de que desaparecen las manifestaciones de la
fase aguda de la enfermedad. La convalecencia puede prolon-
garse por semanas'’.

Durante la fase aguda de la enfermedad, el material genético
del virus (ARN) puede detectarse en muestras de suero mediante
RT-PCR. En casos de meningitis aséptica, el ARN también puede
encontrarse en el liquido cefalorraquideo. El aislamiento viral
se utiliza para investigacion y caracterizacion, mientras que
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los métodos serologicos, aunque limitados, pueden detectar
anticuerpos a partir del quinto dfa de sintomas; sin embargo,
la OPS recomienda priorizar los métodos moleculares siempre
que sea posible®.

Se trata de una enfermedad subdiagnosticada, y en el contex-
to de circulacion de dengue y otras enfermedades transmitidas
por vectores, la confirmacién de los casos requiere diagnostico
laboratorial. Durante el mayor brote documentado, a fines de la
década de 1970, se estimaron mas de 100.000 casos, aunque el
verdadero impacto no esta claro debido a la falta de estudios
poblacionales. Segun una investigacion reciente realizada en
Colombia, el virus Oropouche es responsable de hasta un 16%
de los casos de sindrome febril indiferenciado’.

Se ha sugerido que el mayor tiempo de permanencia al aire
libre, la inmadurez inmunoldgica y las caracteristicas fisiolégicas
sefialan ala infancia como la edad en mayor riesgo de morbilidad
y mortalidad en el caso de enfermedades zoondticas emergen-
tes'. En el caso de la fiebre Oropouche, algunos estudios sugieren
que efectivamente los grupos etarios mas bajos podrian ser mas
afectados. Por ejemplo, en el brote de 2006 en Brasil, mas del
60% de los casos ocurrié en menores de 14 anos, mientras que,
en el brote de 2016 en Peru, mas del 50% ocurrid en menores
de 1716 Por el contrario, en el afo 2024 la mayoria de los casos
en Brasil han sido diagnosticados en personas de entre 20 y 29
anos, y los otros grupos de edad mas afectados son de 30 a 39
y 40 a 49 anos’.

Romero Alvarez et al. (2023)? revelaron que entre 2 y 5 millo-
nes de personas podrian estar en riesgo de exposicion al OROV
en toda Américay que futuros brotes podrian estar relacionados
con la pérdida de vegetacion en la region.

La Unica manera de prevenir exitosamente nuevas infec-
ciones es evitar el contacto entre vectores y humanos ya que
no existe actualmente un tratamiento especifico ni hay vacuna
disponible.

El ciclo de circulacion de la
enfermedad y caracteristicas del
vector

En la region Neotropical, Culicoides paraensis (Goeldi) esta
implicado en la transmision de este virus'”"°. Aunque también
presenta un ciclo selvatico, cuyos reservorios son animales silves-
tres no completamente identificados (posiblemente primates,
perezosos y artrépodos) y sus vectores son algunas especies de
mosquitos como Aedes serratus 'y Coquillettidia venezuelensis, l0s
brotes epidémicos ocurren principalmente en zonas urbanas
donde la poblacién de C. paraensis ocurren en grandes densida-
des'?, La circulacion de personas, especialmente trabajadores
rurales que se infectan en areas naturales, seria el mecanismo
que mantiene el vinculo entre los ciclos selvaticos y urbanos?,
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cuando los humanos invaden el bosque, se infectan y regresan
alas areas urbanas durante el periodo virémico, siendo la sangre
de un paciente infectiva para C. paraensis durante los primeros
3 a4 dfas desde el inicio de los sintomas, en la fase aguda de la
enfermedad. Por otro lado, Pinheiro et al, 198122 demostraron en
laboratorio la capacidad de C. paraensis para transmitir el virus a
hédmsteres después de 5 0 mas dias alimentandose de sangre de
pacientes virémicos.

Culicoides paraensis estd ampliamente distribuido en areas
tropicales y subtropicales de las Américas, tiene sus sitios de cria
generalmente en zonas himedas, con densa vegetacion, pueden
criar en lodo u hojarasca depositada en el suelo o en huecos de
arboles'. Es miembro de C. paraensis group en el Subgénero Hae-
matomyidium Goeldi de la familia Ceratopogonidae. Como todos
los Culicoides adultos es de pequefo tamafo, mide entre 1,5y 3
mm de longitud, siendo su cuerpo delgado a moderadamente
robusto. Son diurnos con picos de actividad durante las mafianas
y al atardecer y sus picaduras suelen ser irritantes y dolorosas,
provocando lesiones dérmicas y alergias'’.

Es muy particular en el género Culicoides la morfologfa de
sus alas, que disponen de nervaduras y celdas caracteristicas y
suelen presentar manchas cuya forma y disposicion son utiles
para clasificarlos a nivel de especie®. Las alas de C. paraensis tie-
nen areas claras bien definidas, la celda m; tiene 3 areas claras,
la sequnda celda radial se encuentra enteramente en un drea
oscuray lanervadura M, es generalmente oscura en su dpicey no
presenta un area clara que atraviesa su porcion media (Figura 2).

Determinantes ambientales

La fiebre del Oropouche tiene un comportamiento estacio-
nal, marcado por el ciclo de vida del vector. A su vez, las variables

Figura 2. (A) Fotografia de una hembra de Culicoides spp; (B)
Dibujo de un Culicoides y el detalle del ala de una hembra
de C. paraensis mostrando sus nervaduras y celdas.

2 colda radial

A 3 B L

Los nombres de las nervaduras se escriben en mayusculas, siendo C (Costa), R3
(Radial 3), CuA 1-2 (Cubital Anal 1y 2) y A (Anal), y las celdas en minusculas, se
observan 2 celdas radiales (1°y 29) y las celdas r3,m1y m2 y cual y celda anal.
A) Autoria de Ayala MM.

B) tomado de Ronderos, et al.”%, disponible bajo la licencia CC BY 4.0. y modifi-
cada por Ayala MM.
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climaticas influyen en el desarrollo y comportamiento de los
vectores.

Asi, cuanto mas calido sea el clima, mas corto sera el ciclo vital
y mayor serd el nimero de generaciones que se pueden producir
en una temporada, provocando la presencia de un mayor nimero
de ejemplares adultos que pueden transmitir patdbgenos. Cuando
la temperatura es adecuada, las precipitaciones pueden afectar
indirectamente el desarrollo de las formas inmaduras de Culicoi-
des mediante la provision de mas o mejores sitios de cria, lo que
permite el desarrollo exitoso de un mayor nimero de larvas®.

Particularmente, la temperaturay la humedad del suelo afec-
tanla capacidad de carga del ambiente respecto del vector? %,
En general, dentro de ciertos rangos, laabundancia aumenta con
la temperaturay el maximo se relaciona con las épocas de lluvias,
donde el contenido de agua del suelo modifica el habitat larvario.

El clima puede influir en gran medida en el tamafio de una
poblacién adulta de Culicoides y, por tanto, en el potencial de
transmision viral, esto se debe a que la temperatura, hora del
dia, velocidad del viento, humedad del ambiente, movimiento
y densidad de los huéspedes, tipo de habitat, etc,, son los princi-
pales factores que afectan el vuelo y el inicio de la alimentacion
de las hembras.

Enfoque Una Salud

Este abordaje integral y unificador tiene por objetivo equi-
librar y optimizar la salud de las personas, los animales y los
ecosistemas. Utiliza los vinculos estrechos e interdependientes
que existen entre estos campos para establecer nuevos métodos
de vigilancia y control de enfermedades®.

En el caso de la Fiebre de Oropouche, éste enfoque es su-
mamente importante para comprender la enfermedad y sugerir
posibles factores ambientales, socioeconémicos y demograficos
que influyen en la prediccion, deteccion y distribucion de casos de
OROV3"3, De esta manera, diferentes disciplinas pueden proporcio-
nar juntas nuevos métodos y herramientas para la investigacion e
implementacién de mecanismos de vigilancia integrada.

En la medida que aumenta la deforestacion y se generan
nuevas plantaciones de banana, cacao u otras frutas aumentan
también la migracion de las personas por trabajo y las opor-
tunidades de intromision del virus al ciclo urbano. Ademas, se
establecen sitios propicios para el desarrollo de los vectores, ya
que las larvas de C. paraensis se alimentan de materiales orgéni-
cos en descomposicion, como troncos de platanos, cascaras de
frutos de cocoteros, asi como de restos acumulados de arboles?.

Se ha reportado mayor pérdida de vegetacion en regiones
de PerU que experimentaron brotes de Fiebre del Oropouche,
en comparacion con sitios libres de casos®. Recientemente,
modelos epidemioldgicos espaciales de distribucion de OROV
también revelaron que la variacion del paisaje, expresada como
pérdida de vegetacion, esté relacionada con los brotes de OROV-.

Debido al alto potencial epidémico de esta enfermedad, asf
como el hecho de que gran parte de la poblacion que habita las
regiones endémicas vive en estrecho contacto con el entorno
que la rodea, se recomienda el uso del marco Una Salud para
evaluar el impacto de este tipo de enfermedades zoondticas™.

Cambio climatico. Desafios v riesgos

El cambio climético se refiere a los cambios a largo plazo de
las temperaturas y los patrones climaticos. En el ultimo siglo la
temperatura media global ha aumentado 0,5°Cy si no se toman
medidas para limitar emisiones de gases de efecto invernadero,
las temperaturas podrian aumentar 2°C mas para 2100% Ademas
de los aumentos de temperatura, también se prevé que se pro-
duzcan cambios en las precipitacionesy en los patrones de viento.

La caracteristicacomun de las enfermedades transmitidas por
vectores es que la Unica manera de prevenir exitosamente nuevas
infecciones es evitar el contacto entre vectores y humanos®.
Es por esto que para evaluar el impacto potencial del cambio
climatico sobre la transmision de la Fiebre del OROV primero es
esencial comprender como los factores climaticos (temperatura,
precipitacion y viento) afectan a la distribucion, abundancia y la
capacidad vectorial de los Culicoides.

Como todos los insectos, estos dipteros son organismos de
sangre fria, y sus respuestas fisiolégicas y poblacionales depen-
den fuertemente de la temperatura ambiental, particularmente
para la reproduccion, supervivencia y dispersion. Un incremento
de la temperatura lleva potencialmente a una expansion en la
distribuciéon geogréafica de un vector en areas que hasta ese
momento resultaban demasiado frias para sus requerimientos
como especie. Un resultado similar se esperarfa en los patégenos,
donde aumentaria la tasa metabdlicay se acortarfan los periodos
infectivos®.

La duracion del ciclo de vida depende de la especie y de las
condiciones climaticas. En el caso de los adultos, la actividad de
los jejenesy la tasa de picaduras es mayor cuando las condiciones
son célidas, humedas y tranquilas sin viento. El aumento de la
temperatura ambiental puede influir en el tamario de la poblacion
adulta, provocando un mayor nimero de generaciones por afo,
puede provocar un aumento de la frecuencia de alimentacion,
lo cual es sumamente relevante ya que la transmision del virus
ocurre a través de las picaduras. Ademas, las altas temperaturas
reducirian el tiempo necesario para el desarrollo de los huevos
y puede afectar la proporcion de Culicoides adultos capaces de
transmitir el virus y aumentar su capacidad vectorial, ademas
de influir en el tiempo de replicacién del virus en los vectores.

Finalmente, cambios en la velocidad y direccion del viento
pueden afectar la dispersion pasiva de los adultos y transportarlos
a distancias considerables. El pequefio tamano de los Culicoides
favorece su dispersion hacia regiones previamente libres de
enfermedades (Tabla 1)*.
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Tabla 1. Posible abordaje de la Fiebre del Oropouche desde el paradigma multidisciplinar Una Salud, destacando la

interrelacion entre salud humana, animal y del ecosistema.

Enfoque de Una Salud Salud humana

Salud animal

Salud del ambiente

— Monitoreo constante de casos
humanos en dreas endémicas y
con brotes de la enfermedad por
parte de salud publica, hospitales y
laboratorios.

— Deteccion molecular (RT-PCR).

— Coordinacion entre sectores 'y
niveles del gobierno para una
respuesta rapida ante brotes.

Vigilancia y deteccién
temprana

— Vigilancia de animales
(especialmente monos) que
pueden actuar como reservorios
en el ciclo silvestre.

- Monitoreo de infecciones etc).
en poblaciones de Culicoides
paraensis y otros (posibles)
vectores.

— Evaluacién de cambios en los
ecosistemas que favorecen
la proliferacion de vectores
(deforestacion, cambio climatico,

Prevencion y Control de
Vectores

— Implementacion de programas de
control de vectores (eliminacion
de posibles, fumigacion, uso de
mosquiteros, repelentes, etc.).

— Control de poblaciones de
vectores en dreas silvestres y
periurbanas.

— Reduccion de sitios de cria de
Culicoides paraensis, relevamiento
de la presencia de estados
inmaduros en zonas humedas y
vegetacion densa.

— Promocién de practicas agricolas
y de gestién de residuos que
reduzcan los posibles sitios de
cria de los vectores.

— Implementacion de estrategias
de manejo de agua para evitar
la acumulacion en suelos y
favorecer el desarrollo de las
larvas.

Educacion Comunitaria — Campanas de concienciacion sobre
la prevencion de picaduras y la

importancia de eliminar criaderos.

— Educacion sobre los sintomas y
la necesidad de atencién médica
temprana.

— Capacitacion de veterinarios y
profesionales de la salud en la
identificacion y manejo de casos.

— Informacién sobre la importancia
del control de vectores en areas
rurales y periurbanas.

— Educacion sobre la importancia
de la conservacion ambiental
y practicas sostenibles que
reduzcan el riesgo de transmision.

— Sensibilizaciéon sobre la relacion

entre actividades humanas y la
proliferacion de vectores.

Estudio de la Enferme- — Estudios sobre la epidemiologia del
dad virus, identificacion de factores de
riesgo en poblaciones humanas.

— Investigacion sobre los ciclos de
transmision del virus.

— Estudio de la dindmica de
transmision del virus entre
reservorios animales y vectores.

— Andlisis de la biologia de
Culicoides paraensis y otros
vectores en zonas de riesgo.

— Impacto de la deforestacion y la
urbanizacién en la proliferacion
de vectores.

— Alteracion de la biodiversidad
regional y su efecto en la
dindmica de transmision del virus.

Desarrollo de Interven-
ciones Médicas

— Desarrollo de diagndsticos rapidos,
tratamientos efectivos y posibles
vacunas.

— Desarrollo de diagndsticos
rapidos, tratamientos efectivos y
posibles vacunas.

— Adaptacion de estrategias
basadas en hallazgos cientificos.

Material elaborado siguiendo los lineamientos propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud para el manejo tripartito de zoonosis*>*.

Comentarios finales

Historicamente, los brotes ocurren en la regién amazonica,
pero los territorios afectados se estan expandiendo, y los brotes
son mas frecuentes. Varias causas se han sefalado como pro-
bables. Algunas de las nuevas variantes generadas por reorde-
namiento gendmico podrian exhibir mayor patogenicidad, la
capacidad de replicacion u otros cambios. En particular, investiga-
ciones auin en curso surgieren que los numerosos brotes de fiebre
del Oropouche ocurridos en la region de la Amazonia Brasilera
desde 2022 hasta la actualidad se deben a una nueva variante®.

Las perturbaciones antropogénicas, como la deforestacion,
la urbanizacion y la colonizacién de areas nuevas, afectan la
distribucion del vector vy la relacion entre los ciclos urbano y
silvestre. Ademaés, el cambio climatico afecta las temperaturas
y los patrones de lluvia, alterando la dindmica poblacional del

vector e incrementando el riesgo potencial de transmision de
la enfermedad.

Sibien estd demostrado que C. paraensis es un vector eficien-
te en la transmisién de este virus, no hay estudios actualizados
sobre su distribucion o estacionalidad en regiones endémicas
de Oropouche, es imperioso abordar los aspectos biolégicos
mas relevantes de esta especie en zonas afectadas para poder
disenary establecer estrategias de control integradas en caso de
la aparicion de problemas sanitarios.

La complejidad de la situacién de la fiebre del Oropouche
en las Américas requiere claramente un abordaje interdisciplinar,
en el marco de Una Salud, que aborde el diagnostico, los deter-
minantes relacionados a la biologia de vectores y hospederos,
y la actividad humana®. En el contexto de emergencia de una
enfermedad, el empleo de herramientas de la epidemiologia
matematica como el modelado de la propagacién de las en-
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fermedades infecciosas pueden aportar a la comprension del
problema®®. En particular, para establecer el rol de los diferentes
mecanismos que influyen en la expansiény dindmica la fiebre del
Oropouche, ofrecer estimaciones del riesgo y describir posibles
escenarios de su evolucion.

La falta de un diagndstico exacto en hospitales y centros de
salud dificulta la adecuada notificacién epidemioldgica, razon
por la cual el nimero de casos es estimado y se considera in-
ferior a lo que probablemente esté ocurriendo en la poblacién,
especialmente en la regiéon amazénica endémica.
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Addendum

Recientemente el 17 de Julio de 2024, debido a diversos
hallazgos de laboratorio en Brasil en neonatos, la OPS publicd
Directrices para la Deteccion y Vigilancia de Oropouche en posibles
casos de infeccién vertical, malformacién congénita o muerte fetal.
El 25 de Julio, el Ministerio de salud de Brasil confirmé la muerte
de dos mujeres menores de 30 afos, sin comorbilidades, por
fiebre de Oropouche, tratdndose de los primeros casos mortales
de la literatura.
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