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EL RESURGIMIENTO DEL VIRUS OROPOUCHE. UNA AMENAZA EMERGENTE EN LAS AMERICAS.

THE RESURGENCE OF THE OROPOUCHE VIRUS. AN EMERGING THREAT IN THE AMERICAS.

Marco Marruffo-Garcial?, Milady Guevara®.

ABSTRACT

The Oropouche virus is an emerging arbovirus that poses a growing global threat. It is transmitted primarily by the Culicoides
paraensis midge, with wild and urban life cycles, facilitating its zoonotic and person-to-person transmission. This virus is the etiological
agent of Oropouche fever, a disease whose symptoms include high fever, headaches, and muscle aches. Diagnosis is complicated due to the
overlaping of symptoms with other arboviruses. Climate change, deforestation, and unplanned urbanization drive its spread. Historically
confined to the Amazon, recent outbreaks in 2024 have revealed its geographic expansion, with confirmed cases in the Americas and
reports in Europe and North America. Oropouche fever has been documented to include neurological complications and vertical
transmission. Detection in semen suggests sexual transmission. Given the rapid spread of this arbovirus in the Americas, particularly in
Latin America, and the possibility of cases appearing in other continents, this review aims to analize the epidemiological and clinical
characteristics of the disease, to highlight the importance of identifying early cases and adopting a multifaceted approach by health
authorities with effective preventive measures including vector control, strengthening epidemiological and genomic surveillance, diagnosis,
health promotion, and community participation to limit its dispersion, control its spread, and mitigate its impact on human health.

Kevyworbs: Oropouche virus, Oropouche fever, zoonotic arbovirus, emerging infectious disease.

REsuUMEN

El virus Oropouche, es un arbovirus emergente, que plantea una creciente amenaza global. Es transmitido principalmente por
el jején Culicoides paraensis, ccon ciclos de vida selvatico y urbano, facilitando su transmisién zoondtica y de persona a persona. Este
virus es el agente etiol6gico de la fiebre de Oropouche, enfermedad que presenta entre sus sintomas fiebre alta, dolores de cabeza y dolores
musculares, por lo cual su diagnéstico se complica debido a la superposicidn de sintomas con otras arbovirosis. El cambio climatico, la
deforestacion y la urbanizacion no planificada impulsan su diseminacidn. Histéricamente confinado a la Amazonia, brotes recientes
ocurridos en 2024 han revelado su expansion geografica, con casos confirmados en las Américas y reportes en Europa y Norteamérica. Se
ha documentado que la Fiebre de Oropouche incluye complicaciones neurolégicas y transmision vertical. La deteccion en semen sugiere
transmision sexual. En atencion a la rdpida propagacion que tiene esta arbovirosis en América, particularmente en la regién
Latinoamericanay la posibilidad de aparicion de casos en otros continentes, esta revision tiene como propdsito analizar las caracteristicas
epidemioldgicasy clinicas de la enfermedad, para destacar la importancia de identificar casos tempranos y adoptar, desde las autoridades
sanitarias, un enfoque multifacético con medidas preventivas efectivas, incluyendo control de vectores, fortalecimiento de la vigilancia
epidemiolégica y génomica, diagnostico, promocidn de la salud y participacion de la comunidad, para limitar su dispersion, controlar su
propagacion y mitigar su impacto en la salud humana.

PaLABRAS cLAVE: Virus Oropouche, fiebre de Oropouche, arbovirosis zoonética, enfermedad infecciosa emergente.
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El resurgimiento del virus Oropouche: una amenaza emergente en las Américas.

El epicentro de la infeccién en las Américas esta
en la regién amazonica, principalmente en zonas de baja
densidad poblacional de Brasil y se ha ido extendiendo
hacia &reas urbanas con mayor concentracion de
poblacién, lo que ha encendido las alarmas de la
comunidad cientifica y los equipos de salud a nivel
mundial, especificamente en la region latinoamericana,
sobrecargada por recientes epidemias de Zika,
Chikungunya, y enfrentando una de las peores crisis de
dengue de su historia®. Se estima que entre 2 a 5 millones
de personas que habitan desde Uruguay hasta la frontera
sur de Estados Unidos, estdn expuestas y tienen un
elevado riesgo de padecer la FO.

En este contexto, la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS)*, en la Actualizacion Epidemioldgica
Oropouche para la Region de las Américas, el 15 de
octubre del 2024, reportd 13.014 casos confirmados
de Oropouche, incluidas dos defunciones; estos casos
correspondieron a 11 paises y un territorio de esta
Regiodn, y también casos importados en Norteamérica y
Europa, lo que plantea una amenaza inminente de una
nueva crisis sanitaria de proporciones epidémicas.

La rapida propagacion que esta teniendo esta
arbovirosis en América, particularmente en la region
latinoamericana, y con la posibilidad cierta de aparicion
de casos en otros continentes, esta revision tiene como
propésito analizar las caracteristicas epidemioldgicas
y clinicas de la enfermedad producida por el virus de
Oropouche, para destacar la importancia de identificar
casos tempranos y adoptar, desde las autoridades
sanitarias, un enfoque multifacético con medidas
preventivas efectivas que incluyan, ademas del control
de vectores, el fortalecimiento de la vigilancia
epidemioldgica, atencidn oportuna, promocion de la
salud y participacién de la comunidad, para limitar su
dispersion, controlar su propagacion y mitigar su
impacto en la salud humana.

Virus Oropouche. Ciclo de trasmision.

Etimoldgicamente el OROV deriva su
denominacién de una comunidad de nombre Oropouche
en Trinidad y Tobago donde, por primera vez, se aislé el
virus es un trabajador febril del bosque Melajo de dicho
pais en 19552 Este virus pertenece al género
Orthobunyavirus, familia Peribunyaviridae y, desde
el punto de vista seroldgico, se clasifica dentro del
serogrupo Simbu, que contiene virus de importancia
humana y veterinaria; el genoma de este virus consta de
3 moléculas de ARN monocatenario de sentido negativo
denominadas por su tamafio molecular: pequefio (S),
mediano (M) y grande (L)
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Este genoma trisegmentado del ORQOV, tiene
una caracteristica particular que es el intercambio
genético, conocido como reordenamiento, el cual es
frecuente en la naturaleza, y se produce cuando dos
virus coinfectan una célula, la progenie presenta
segmentos gendmicos mixtos, que pueden conferir
ventajas adaptativas, como mayor virulencia o
capacidad de evadir la respuesta inmune y alterar la
competencia del vector. Los analisis filogenéticos
realizados y basados en el estudio de las secuencias
del segmento S, han permitido identificar cuatro
genotipos principales de ORQV (I-1V)?

La importancia del OROV, desde el punto de
vista historico, como arbovirus patégeno en Brasil,
solamente ha sido superada por el dengue y se vio
afectado en el afio 2013, por la aparicion de los virus
Chikungunya y Zika. No obstante, producto de este
cambio en el panorama de las arbovirosis en la Region,
se estima que, desde su descubrimiento, el OROV ha
sido responsable de méas de 500.000 casos en América
Central y del Sur, subrayando el predominio previo
del virus antes de la introduccion de los mencionados
virus. Estudios reportan que, hasta junio de 2023, la
circulacién documentada del OROV en poblaciones
humanas y animales se ha concentrado en entornos
selvaticos y rurales de paises de América del Sur y
Central, tales como Brasil, Pert, Ecuador, Argentina,
Bolivia, Panam4, Colombia y Venezuelal.

El virus ORQV, arbovirus zoonotico, que hasta
la segunda década del siglo XXI, no tiene
documentado la transmision directa de persona a
persona, ni se ha informado sobre la existencia de un
huésped vertebrado principal, se transmite al humano
por la picadura de insectos infectados como el “jején”
Culicoides paraensis, principal vector de este virus;
no obstante, se han descrito otras especies de
artrépodos que albergan el OROV tales como:
Ochlerotatus serratus, Aedes serratus, Coquillettidia
venezuelensis, mosquitos Culex quinquefasciatus y
otras especies de Culicoides (figura 1)°.

El OROV persiste en la naturaleza a través de
una dindmica interaccidn entre sus ciclos de
transmision: selvatico o zoonético y urbano o
enzodtico, y puede verse influenciado por factores
ambientales y antrdpicos, como la expansion de la
frontera agricola y la urbanizacion desorganizada?. El
humano es el vinculo entre estos ciclos selvatico y
urbano con el C. paraensis presente en los entornos
antrépico y zoonotico, por cuanto el ORQV tiene la
virtud de persistir en estos contextos, favorecido por
su capacidad de circular sigilosamente en ciertos



territorios de la Amazonia, lo que limita su deteccion
y control. (figura 1)°.

En el ciclo selvatico el OROV es transmitido
mediante vectores artrépodos, principalmente
mosquitos de los géneros Coquillettidia
venezuelensis y Ochlerotatus serratus y huéspedes
vertebrados silvestres como aves y mamiferos, donde
destaca la especie Bradypus tridactylus (perezosos),
algunos primates no humanos como los monos
capuchinos y aulladores y roedores (figura 1). Este
ciclo es menos comprendido que el ciclo urbano; sin
embargo, quedan pendiente por identificar reservorios
definitivos y huéspedes amplificadores?*®,

En el ciclo urbano, los humanos son los
Unicos vertebrados conocidos y donde se describe
que el ORQOV circula entre los vectores que pican a
humanos y entre humanos, y la transmisién se
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produce cuando un humano visita el ciclo selvatico
o cuando el vector o los animales de este ciclo
selvético se acercan al urbano. En este ciclo urbano,
el vector primario para OROV es el mosquito C.
paraensis, y como vectores secundarios Cx.
quinquefasciatus, Cq. venezuelensis y Ae. serratus,
aunque Culex se considera un vector menos eficiente
seguin estudios de laboratorio (figura 1)2°.

En este ciclo urbano el C. paraensis, adquiere
el OROV al alimentarse de la sangre de un individuo
infectado. Tras un periodo de incubacion extrinseco que
fluctla entre 4 a 8 dias, el virus se multiplica en el
insecto, el cual se convierte en infeccioso y puede
transmitir el virus a otros huéspedes susceptibles al
picarlos. Este proceso de transmisién, que involucra
tanto al ciclo selvatico como al urbano, es esencial para
la propagacion de la enfermedad y plantea retos
significativos para el control de brotes?.
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CICLO DE TRANSMISION URBANO

.- 4

CICLO DE TRANSMISION SELVATICO

Figura 1. Ciclos de transmisidn Urbana (U) y Sebvética (S)delvirus Oropouche (Vectores—a: C paraensis;b: Cx.
quinguefasciatus, ¢: mosquitos Culicotdes, Cg. venezuelensis, As. serratus, Cr. quinquefasciafus, Hospedadores—d: aves; e:

perezosos; £ monos) (5)

Tomado, traducido y editado de: Okesanya O, Arisu BO, Adigun O&, &hmed MM, Agboola 80, Kab T, Eshun G, Ukoaka
BM, Oso Th, Ogaya JB, Lucero-Prisno Il DE. Addressing the exaerging threat of Oropouche virus: implications and public
health responses for healthcare systeras. Tropical Diseases, Travel Iedicine and Vaccines. 2025 Jan 2;11(1):1.
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ErPiDEMIOLOGIA

Después de la identificacion inicial del OROV
en 1955 en Trinidad y Tobago, en el afio 1960 se
detect6 en Brasil por primera vez este virus, en una
muestra de sangre de una pereza enferma, durante la
construccion de la carretera Belém-Brasilia; no
obstante, el primer brote importante se documenté en
1961 en la region amazonica de Belém en el estado de
Para-Brasil, donde se estimaron 11.000 casos y luego
en las dos décadas ulteriores (1961-1996), cuando se
reportaron mas de 30 brotes, con un estimado de
500.000 casos, los cuales fueron identificados a través
de estudios retrospectivos®, donde el de mayor
magnitud ocurrié en Manaos en 1980, con un estimado
de 97,000 casos’.

Posteriormente, el OROV re-emerge a mediados
de la década del afio 2000, causando brotes en ciudades
de la Amazonia brasilefia, pero con una dispersion
espacial restringida®. Desde entonces, la FO es una
preocupacién importante para la salud publica en
América Latina y el Caribe®.

Es evidente, la notable expansion geogréafica que
ha tenido el ORQOV, donde destaca Peru, que ha
experimentado 21 brotes entre los afios 1996 y 2016.
Otros paises como Panama (4 brotes entre 1989 y
1990), Ecuador (5 brotes entre 2001 y 2016),
Argentina (1 brote en 2005), Bolivia (1 brote entre
2005 y 2007), Haiti (1 brote en 2014), Colombia
(2017) y Guyana Francesa (2021) también han
reportado casos y brotes®.

El brote del OROV en Brasil iniciado en 2021
y aln activo, no tiene precedentes en términos de su
extension geografica. Este brote supera los anteriores,
con mas de 4.000 casos confirmados por laboratorio,
los cuales estan dispersos en mas de 250 ciudades
dentro de 12 estados, siete de los cuales estan fuera de
la region amazénica, tradicionalmente endémica; sin
embargo, resalta la aparicion de casos autoctonos en
cuatro estados no amazonicos, lo que pone de relieve
la expansion geografica del virus y evidencia el
potencial para establecer una transmision en nuevas
regiones y desatar epidemias a gran escala®.

En este contexto, la OPS en su Alerta
epidemioldgica Oropouche en la Region de las
Américas, del 2 de febrero de 2024, reporté un
resurgimiento significativo de la enfermedad por
OROV, con brotes en varios paises de América del Sur
y el Caribe, incluidas areas sin antecedentes, como
Guayana Francesa®. Hasta la semana epidemioldgica 48
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del afio 2024, la OPS notificd 13.014 casos
confirmados de OROV, incluidas dos defunciones en
la Region de las Ameéricas, todos reportados en once
paises y un territorio: Barbados, Bolivia, Brasil
(incluidas dos defunciones), Colombia, Cuba, Ecuador,
Guyana, las Islas Caiman, Panama y Per( (tabla 1);
adicionalmente, reporté la aparicién de casos
importados de OROV en Canad4, los Estados Unidos
de América y las Islas Caiman, todos con antecedente
de viaje a Cuba y, también en los paises de la Region
Europea, Alemania, Espafia e Italia, de los cuales 20 de
estos casos reportaron haber viajado a Cuba y uno a
Brasil (tabla 2)*.

La distribucién por géneroy edad, ha registrado
5407 casos en Brasil entre enero de 2015 a marzo de
2024, de los cuales 52% eran hombres y 48% mujeres;
71,4% de los casos, ocurrieron entre personas de 20 a
59 afios de edad, 97% fueron de la regién amazénica y
2,9% fueron notificados fuera de esa region®. Enuna
investigacion realizada en el occidente de la regién
amazonica, especificamente en la regidn limitrofe
entre los estados Amazonas y Rondonia, se hicieron
pruebas moleculares para detectar el OROV en
individuos con sindrome febril agudo, donde 59,26%
de los infectados fueron hombres y 40,74% mujeres,
con una mediana de edad de 43 afios, sin reporte de
infeccion en los menores de 15 afios.

Las semejanzas clinicas del OROV con otras
arbovirosis como dengue, zikay chikungunya, ademas de
la falta de vigilancia epidemioldgica sistematica y el
diagnostico de laboratorio limitado, ha llevado a
subestimar la incidencia de este virus emergente; no
obstante, el evidente aumento en su distribucion
geografica, requiere de atencion mediante intervenciones
permanentes en salud publica, para controlar su
propagacion®s.

Carga del virus Oropouche.

El OROV es responsable, desde mediados del
siglo XX, de brotes de FO, en extensas areas de
América del Sur ydesde inicios del siglo XXI en Centro
América. Entre los afios 1961 y 1996, la region
amazonica ha sido el escenario de més de 30 brotes de
OROV, evidenciando una intensa actividad epidémica
y unasignificativa carga de enfermedad en la poblacién;
no obstante, en una revision de la descripcion de OROV
de 2024, se reportd que es hasta ahora cuando OROV
recibe atencion mundial debido, en gran parte, a su
potencial para convertirse en una enfermedad endémica
en nuevas regiones®.
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La carga por OROV no se conoce aun, debido
entre otras causas, a la utilizacion de métodos de
vigilancia basados principalmente en pruebas
seroldgicas, que a menudo llevan a diagndsticos
errados en la fase aguda y son agravados por factores
como el restringido acceso a la salud y los
comportamientos individuales, resultando en
subestimacion de la magnitud del OROV, limitando su
comprension e incluso sus posibles complicaciones
neurologicas y la propagacion geografica. En este
sentido, se evidencia la necesidad de ampliar las
capacidades de diagndstico, vigilancia gendmica
generalizada y una mejor comprension de la dindmica
de transmision. A través de estos esfuerzos se podra
evaluar con precisién la carga de OROV vy desarrollar
estrategias de salud publica eficaces®?.

Factores de riesgo.

Un anélisis epidemiolégico realizado entre
2015y 2024 revel6 un notable resurgimiento de la FO
en este Gltimo afio, con una tasa de incidencia casi 60
veces superior a la media anual de los ocho afios previos,
incremento observado principalmente en el norte de
Brasil, regidon histéricamente endémica con
circulacion documentada del OROV desde la década
de 1950. No obstante, esta exposicion previa al virus,
las poblaciones de esta area geografica pueden presentar
una proteccién reducida ante variantes geneéticas
recombinantes del OROV surgidas entre los afios 2023
y 2024, las cuales exhiben una competencia replicativa
significativamente mayor'?. En ese sentido, en el
estudio de la fiebre por virus Oropouche, se describen
otros factores de riesgo que favorecen la propagacion

y el incremento en su incidencia; entre estos son
considerados:

Factores Ambientales:

El conjunto de la temperatura, humedad climay
sobre todo, el cambio climatico con su componente el
calentamiento global, constituyen fenémenos que, con
su alteracién de los patrones climéaticos a lo largo de
décadas o mas, junto con las modificaciones
antropogénicas de los ecosistemas, generan
condiciones favorables para la expansion y adaptacion
de los arbovirus, impactando en la dindmica de sus
poblaciones vectoriales y de hospederos®.

La influencia constante del cambio climético,
sumado a la capacidad del OROV de prosperar tanto en
entornos forestales como urbanos, subraya su potencial
de expansion geografica. Esta adaptabilidad, plantea
importantes preocupaciones respecto de la posibilidad
que el OROV se establezca en nuevos nichos
ecoldgicos, aumentando asi el riesgo de su propagacion
anuevas regiones®.

Igualmente, el invierno amazonico, caracterizado
por lluvias elevadas y alta humedad entre los meses de
diciembre a mayo, crea un entorno propicio para la
transmisién del OROV; de tal manera que este periodo,
de mayor pluviometria probablemente favorezca la
circulacion del virus dentro de la regiént. En ese
contexto, la transicion entre los fendmenos La Nifia y
El Nifio, con sus cambios abruptos en las condiciones
climéaticas y sus consecuencias como sequias e
inundaciones en la cuenca del Amazonas, facilitan la

Tabla 2. Distribucién geogréafica de los casos importados de fiebre por virus Oropouche.

Pais Afio | Total de Casos Grupo  de | Casos Otras observaciones
casos edad mas | importados
afectado segln pais de
origen
Femenino Masculino
Estados 2024 | 90 ~43 ~47 6-94 Cuba 3 casos hospitalizados
Unidos . 2 casos con enfermedad
Media:51 o
neuroinvasiva
Canada 2024 | 2 Cuba/Brasil
Espafia 2024 | 12 Cuba
Italia 2024 | 5 Cuba
Alemania 2024 | 2 Cuba

Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial de la Salud. Alerta Epidemioldgica. Oropouche en la Region de las
Américas4.https://www.paho.org/sites/default/files/2024-12/2024-dic-13-alerta-epi-oropouche-es-final_1.pdf2
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expansion del OROQV, alteran los habitats de los
vectores del virus y modifican los patrones de
interaccion entre vectores, hospedadores y virus,
favoreciendo la transmision del OROV®:,

Por otra parte, es conocido que, los eventos de El
Nifio exhiben cierto grado de previsibilidad, lo cual
permite anticipar periodos de mayor riesgo de
enfermedades transmitidas por vectores, lo que
constituye una oportunidad para desarrollar e
implementar estrategias de mitigacién especifica que
disminuyan el impacto potencial de los brotes de
arbovirosis durante los periodos de mayor actividad de
dicho evento®.

En cuanto a la desforestacion y urbanizacidn, la
region amazonica ha sido testigo de un aumento en la
deforestacion impulsada por el crecimiento econdémico
gue demanda cada vez mas espacios para fines variados,
como la ampliacion de la frontera agricola, para la
ganaderia, la mineria, el desarrollo de obras de
infraestructura, el ecoturismo, la caza, el tréfico de vida

Clave

{ > Potencial de auments o disminucibn
]Aurmmlv anticipada
|Blaminucién anticipada

- Riesge de ansmisién de patbgencs
o Abundanelay diversidad de vactors

= Riazgo de branamisidn
- e palGgenos
| Cantssto humana vector

= hrderscci omes
4 depredador vactor

| T Micractimes srpaciticos

[ | Prolitaracién de vecterss :Mmoﬁnlcoiz
2% Contacto humano-wector
L Reproducchin de vectores

| | Presién de depredacién

\ -"‘Rluwudﬂrammlslbhdu plh‘munm ]

= Disponibilidad de fuente hemstics
|~ paralas vaclores

EpidemiologiaenAccion
Marco Marruffo-Garcia, Milady Guevara/ pp. 117-129

silvestre; sin embargo, todo lo anterior ha alterado
significativamente el equilibrio ecolégico en la region,
incrementado las interacciones entre humanos y
vectores, exponiendo potencialmente a una poblacion
humana més grande y mas susceptible a la infeccion
por OROQV (figura 2)>5%,

En este sentido, es notorio el cambio
significativo que ha tenido la distribucion geogréfica
del ORQV, donde el reciente brote iniciado en 2021 y
todavia activo, demuestra una marcada expansion mas
alla de sus confines iniciales dentro de las aldeas
amazonicas®. En efecto, hasta el mes de diciembre de
2024, se habian notificado 11.695 casos confirmados
en las 27 entidades federales brasilefias, 1o que ha
puesto de relieve la creciente prevalencia del virus en
todo el pais, coincidiendo con una vertiginosa y
descontrolada urbanizacion, con algunas areas que
exhiben ausencia de servicios basicos que garanticen a
la poblacién adecuadas condiciones de vida, lo que
podria facilitar el establecimiento de nuevos focos de
transmision dentro de entornos urbanos#*s,
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Figura 2, Impacto potencial del uso de la tienra enlos vectores ylas enfermedades transmitidas por vectores. Los pares cuculares de flechas hacia amba y hacia sbajo
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Ante este escenario, es necesario adoptar el
enfoque de Una Salud (One health), para investigar las
complejas interacciones entre salud humana, animal y
ambiental para el disefio e implementacién de
estrategias innovadoras que permitan controlar la
dispersion del ORQOV vy prevenir futuras emergencias
sanitarias relacionadas con la salud ambiental?.

Transmision por vectores.

Pasadas seis décadas, desde el descubrimiento
del OROV, los estudios sobre la competencia del vector
siguen siendo limitados, donde solo se han identificado
siete de ellos, antes de la epidemia de 2023-24. Esta
escasez de datos subraya un descuido mas amplio de la
investigacion sobre el Orthobunyavirus, en
comparacién con los flavivirus, considerablemente
estudiados (infecciones por fiebre amarilla y por
dengue) y los alfavirus (infecciones por Chikungunya
y por Mayaro). En este sentido, son bien conocidas las
especies Aedes y Culex, como vectores de muchos
arbovirus; sin embargo, son deficientes vectores del
OROQV por la limitada capacidad para infectarse con
este virus, ante lo cual se plantea como barrera a la
infeccion a nivel del intestino medio®.

Si bien se han identificado los mosquitos
Culicoides como los principales vectores,
especialmente el Culicoides paraensis, la evidencia
sugiere que otras especies de mosquitos, como Aedes
y Culex, pueden desempefiar un papel secundario en la
transmision. La variabilidad en la susceptibilidad al
OROV, de diferentes especies de mosquitos, asi como
los cambios en las condiciones ambientales y las
préacticas humanas, constituyen elementos que han
dificultado la identificacién precisa de los vectores y
los mecanismos de transmisione.

Historicamente, el nicho ecoldgico del OROV
se ha limitado a la region amazénica; sin embargo, tras
la epidemia surgida entre 2023-2024, en la Amazonia
brasilefia, se estd observando una notable expansion
geogréafica de los brotes notificados en diversas
regiones de Brasil y en otras naciones latinoamericanas.
Varios son los factores que explican esta situacién,
entre ellos: los cambios en el uso de la tierra, la
deforestacion, la urbanizacion y la aparicion de nuevos
linajes virales. Ademas, ciertas practicas agricolas,
como el cultivo de cacao y platano, que pueden crear
condiciones favorables para la proliferacién de los
vectores de OROVY.

Por tanto, la comprension de esta compleja
dindmica de transmision del OROV, destaca la
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importancia de implementar medidas efectivas de
control y prevencién y continuar las investigaciones
que permitan elucidar el papel de los vectores, los
factores ambientales que influyen en la transmision y
los mecanismos moleculares de esta infeccion viral.

Aspectos clinicos.

Desde el punto de vista clinico, la FO se presenta
como una infeccion febril aguda, autolimitante, no
distinguible de otras arbovirosis, como dengue,
chikungunya, zika y fiebre amarilla?’.

El OROV induce una respuesta inflamatoria
sistémica aguda tras un periodo de incubacion de 3a 8
dias posterior a la picadura del vector. La infeccion se
caracteriza por fiebre elevada, que suele superar los
39°C, acompafada de sintomas inespecificos como
cefalea, fotofobia, mialgias y malestar general. Ademas,
el OROV muestra tropismo por diversas células del
sistema inmune y 6rganos, incluyendo monocitos,
células dendriticas plasmocitoides, hepatocitos y
microglia neuronal®,

Es importante agregar, que los casos severos,
pueden presentar manifestaciones gastrointestinales y
hemorrégicas. Los analisis de laboratorio revelan
leucopenia, niveles elevados de proteina C reactiva y
alteraciones en las enzimas hepaéticas, lo que sugiere
una respuesta inflamatoria generalizada y dafio hepatico.
La fase aguda suele persistir de 2 a 7 dias, pero si ocurre
afectacion del sistema nervioso central alcanza hasta
2-4 semanas'®®,

Una singularidad de la FO es su naturaleza
bifasica. Después de un periodo de recuperacion
inicial, aproximadamente 60% de los pacientes
experimentan recurrencia de sintomas, posterior a un
lapso de tiempo variable (2 a 28 dias), el paciente se
recupera y no hay reportes de secuelas, ni de
recurrencias adicionales; esta particularidad es similar
a otras arbovirosis; sin embargo, los mecanismos que
explican la recurrencia, alin no estan claros®,

Manifestaciones neuroldgicas.

El ORQV puede presentarse con una variedad
de complicaciones neurologicas. Los sintomas
comunes incluyen fuertes cefaleas, dolor retrorbitario,
y fotofobia. En un pequefio porcentaje de los casos se
han observado enfermedades neuroinvasivas mas graves,
como meningitis y encefalitis. Otros sintomas
neurologicos incluyen encefalopatias mareos,
problemas con el movimiento ocular, alteracién del



gusto, pérdida de la audicion y convulsiones; aunque la
mayoria de los casos de meningoencefalitis se
resuelven, algunos pacientes pueden experimentar
debilidad persistente en sus extremidades. Se ha
informado ocasionalmente, la presencia de sindrome
de Guillain-Barré, enfermedad que afecta los nervios,
tras una infeccién por OROV?,

Por otra parte, técnicas como la tomografia
computarizada y la resonancia magnética pueden revelar
anomalias. La electroencefalografia (EEG), puede
ayudar a evaluar la actividad cerebral, mientras que la
electromiografia (EMG) y los estudios de conduccion
nerviosa son Utiles para diagnosticar el sindrome de
Guillain-Barré. El anélisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) puede mostrar evidencia de inflamacién en el
cerebro y la médula espinal y, en algunos casos, se
pueden detectar anticuerpos especificos de OROV en
el LCR. El brote, iniciado en el afio 2021 que permanece
activo, constituye una valiosa oportunidad para investigar
méas a fondo este espectro de complicaciones
neuroinvasivas asociadas con la infeccion por OROV&2,

Transmision vertical del OROV.

El ORQV tiene la capacidad de variar ymodificarse
de manera similar a otros Orthobunyavirus, fendémeno
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que se manifesto en el brote ocurrido en 2021, con la
aparicion de nuevas cepas, con mayor facilidad de
propagacion y una patogenicidad incrementada. Es
importante destacar, en este brote, la relacion establecida
entre lainfeccion por OROV en gestantesy los resultados
perinatales adversos graves, identificados por primera vez,
como: abortos esponténeos, defunciones fetales
intrauterinas, mortinatos y anomalias congénitas,
primordialmente microcefalia; tambien, se detecté OROV
en muestras bioldgicas fetales, como sangre, liquido
cefalorraquideo, tejido placentario, tejido del corddn
umbilical y diversos 6rganos (cerebro, higado, rifiones,
bazo, corazén y pulmones), mediante técnicas de
deteccion de &cidos nucleicos y antigenos virales®?,

Asi mismo, los analisis anatomopatoldgicos
post-mortem de tejidos fetales han detectado la
infeccion del sistema nervioso central por OROV en
neonatos con infeccion congénita, revelando hallazgos
compatibles con microcefalia, ventriculomegalia,
agenesia del cuerpo calloso y necrosis neuronal®.
Adicionalmente, en una descripcion general de la
epidemia de los afios 2023-2024 en Brasil, fueron
reportados y documentados tres casos de transmision
vertical: dos casos de muerte fetal y uno de
malformacién congénita. En atencion a este escenario,
Se encuentran en curso investigaciones para determinar
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Figura 3. Patogfnesis propuesta de la infeccidn vertical a partir de nuevas cepas recrdenadas del virus Oropouche (OROV). Las cepas
reordenadas del OROV tienen mayor virulencia que las cepas anteriores, producen viremia en embarazadas infectadas y pueden cruzar la

mterfase materno-fetal para mfectar la placenta y el feto. Tomado

, traducido y editado de: Schwartz DA, Movel Reassortants of Oropouche

Virus (ORCV) Are Causing Maternal-Fetal [nfection Duwing Pregnancy, Stillbirth, Congenital Microcephaly and Malformation Syndromes.

Genes. 2025, 1601):87, hitps//dot org/10.3390Vgenes] 6010087

125



EpidemiologiaenAccion

El resurgimiento del virus Oropouche: una amenaza emergente en las Américas.

posible implicacion del OROV en otros casos de
muerte fetal, malformaciones congénitas y abortos
espontaneos®.

La infeccion por transmision vertical y los
efectos perinatales adversos en gestantes con FO,
sobrevienen cuando se presenta viremia materna (rasgo
compartido con otros virus que exhiben transmision
materno-fetal, incluidos ciertos bunyavirus, SARS-CoV-
2 y el virus Zika). Un mecanismo propuesto implica la
entrada del OROV en la placenta a través de las arterias
espirales uterinas, circula en el espacio intervelloso
materno hasta llegar a la capa protectora del
sinciciotrofoblasto, donde este virus se adhiere a uno
de sus receptores, luego se internaliza, traspasa el
trofoblasto e infecta las células del estroma velloso y
células de Hofbauer (macréfagos vellosos). La
infeccién posterior y/o la penetracion de las células
endoteliales capilares vellosas, permite el acceso a la
circulacién vellosa fetal (figura 3)%.

Finalmente, el OROV se disemina a través de
los vasos corionicos hasta la vena umbilical para
alcanzar la circulacion sistémica fetal. Al llegar al
cerebro fetal, este virus puede infectar neuronas y
células gliales, que facilitan el desarrollo de las
anomalias del sistema nervioso central, observadas en
algunos fetos con infeccién congénita. Estudios
futuros que empleen inmunohistoquimica e hibridacion
de &cidos nucleicos en placentas infectadas,
probablemente dilucidardn ain mas los tipos
especificos de células placentarias susceptibles a la
infeccion por OROV, de manera similar, a los hallazgos
en otras infecciones virales congénitas (figura 3)%.

Por otra parte, llama poderosamente la atencion,
segln reportes de deteccion de este virus, la evidencia
de OROV en semen de dos viajeros que regresaron a
sus paises; uno a ltalia y otro a Paises Bajos, ambos
procedentes de Cuba, situacidn que ha generado
inquietudes sobre una potencial transmisidon sexual del
virus; sin embargo, esto aun no ha sido estudiado por
completo???,

Diagnéstico del OROV.

La dificultad para establecer un diagnostico
etiologico preciso de la FO, en gran medida es debido
a la falta de pruebas diagnoésticas estandarizadas. La
ausencia, hasta los momentos, de un protocolo
uniforme dificulta la comparacidn de resultados entre
diferentes estudios y limita la capacidad de los clinicos
para tomar decisiones terapéuticas basadas en la
evidencia. La presentacion clinica, por si sola, amenudo
no es suficiente para distinguir el OROV de otras
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arbovirosis, lo que conduce a diagnosticos erréneos y
posible subregistro de los brotes®.

De la misma forma, es relevante destacar que el
diagnostico serologico del OROV enfrenta desafios.
Aunque se dispone de ensayos inmunoenzimaticos,
pruebas de neutralizaciéon e inmunofluorescencia, la
disponibilidad de pruebas comerciales confiables es
limitada; las pruebas que detectan la proteina de la
nucleocépside (N) presentan reactividad cruzada con
otros virus del serogrupo Simbu, lo que disminuye su
especificidad. En tanto que, las pruebas de
neutralizacion consideradas como el estandart de oro,
son poco practicas para el diagndstico clinico rutinario,
son complejas y tiene requerimientos de bioseguridad
de nivel 3. Se necesita desarrollar pruebas mas
especificas y accesibles para un diagndéstico precisot.

Tratamiento de la fiebre por virus Oropouche.

El tratamiento de la FO es limitado, debido a la
falta de antivirales especificos. Este tratamiento se
centra principalmente en aliviar sintomas como la
fiebre y las mialgias, con medicamentos del tipo
acetaminofén para reducir procesos febriles y dolor.
Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) se evitan
por el riesgo de hemorragia, similar a otras arbovirosis.
La adecuada hidratacidn es fundamental, principalmente
en pacientes con sintomas graves. Se indican
analgésicos para tratar artralgias y es necesario el
reposo. Los pacientes con FO en estado grave requieren
precisa vigilancia para detectar complicaciones,
incluidos problemas neurol6gicos, que son poco
frecuentes. La hospitalizacion, generalmente, se
reserva para aquellos casos con deshidratacion o
infecciones bacterianas secundarias®.

Un aspecto a destacar lo constituye el desarrollo
de vacunas efectivas contra el OROV; no obstante, su
proceso se presenta como un gran desafio debido a la
diversidad genética observada entre las cepas de OROV
y sus reordenamientos. Para ello es fundamental
adoptar un enfoque maltiple, ampliando el repertorio
existente de modelos animales para facilitar los
estudios sobre este virus y sus variantes, investigar
exhaustivamente el potencial de las vacunas existentes
para proporcionar proteccién cruzada contra la
infeccion por ORQV vy priorizar el desarrollo de una
vacuna eficaz, segura, estable y asequible?.

Una dificultad que se presenta para el manejo
eficaz de la FO, es la falta de reconocimiento, por parte
de la poblacion en general, y de los profesionales de
salud en las regiones endémicas, lo cual puede llevar a



diagndsticos erréneos y tratamientos inadecuados, lo
que dificulta una atencion oportuna y eficaz al
paciente?®,

Prevencion y control.

Ante el limitado conocimiento sobre el ciclo
del OROV, la inexistencia de una vacuna disponible, y
sin avances sobre terapias con antivirales, el control
de vectores y las medidas de apoyo seguiran siendo las
estrategias preventivas y terapéuticas mas importantes
en el futuro previsible®,

En este sentido, para la prevencion del ORQV,
es necesario adoptar un enfoque multifacético que
incluya estrategias clave, como medidas eficaces de
control de vectores, para disminuir las densidades de
las poblaciones de mosquitos, especialmente los
jejénes, mediante intervenciones especificas como la
modificaciéon del habitat y el uso racional de
insecticidas. En este enfoque, es esencial involucrar
activamente a la poblacién, a través de educacién en
salud, para concientizar sobre la presencia del OROV,
promover comportamientos saludables y garantizar un
acceso equitativo a los servicios de atencion en salud
para todos los miembros de la comunidad®?®,

Por tanto, es relevante que en estos programas
se haga énfasis en la importancia de las medidas de
proteccion personal, para limitar el contacto hombre-
vector como son: uso constante de repelentes de
insectos, ropa protectora y uso de mosquiteros. Al
combinar estas estrategias y fomentar una fuerte
participacion de la comunidad, se podra reducir
significativamente la transmision y el impacto del
OROV en la poblacién®®,

Impacto del OROV en la salud publica.

La FO es una carga para los sistemas de salud
en aquellas &reas con brotes recurrentes, los cuales
gjercen una importante presion sobre los recursos de
salud, ya que al aumentar el volumen de pacientes,
complican los procedimientos de diagndstico y exigen
atencion especializada para los casos graves, 1o que
desvia dichos recursos y compromete la calidad de la
atencién. Al mismo tiempo, la expansion geogréfica
del OROV agrava los esfuerzos de control,
especialmente en zonas rurales con acceso limitado a
una atencion de salud de calidad. Este panorama ejerce
un impacto socioeconémico, con el aumento de gastos
sanitarios, disminucion de la productividad de la fuerza
laboral por la enfermedad, el ausentismo, y la erosién
de los presupuestos de salud publicat10%,
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Mas alld de las consecuencias directas para la
salud, los brotes de FO traen profundas repercusiones
sociales y psicolégicas, como el miedo y la ansiedad
generalizados en las comunidades afectadas, un
aumento de los trastornos de salud mental y la
necesidad critica de modelos de atencion sanitaria
integrados que incluyan las necesidades de salud fisica
y mental®,

CONCLUSIONES

El OROV presenta desafios importantes en su
diagndstico y tratamiento. La corta duracién de la
viremia dificulta la deteccion temprana, que a menudo
depende de analisis serologicos retrospectivos. La falta
de terapias antivirales especificas y la ausencia de una
vacuna eficaz requieren un enfoque integrado en la
atencion de apoyo y medidas sélidas de control de
vectores. Si bien la atencidén estd limitada
principalmente a las regiones endémicas, no se puede
subestimar el potencial de expansion del OROV para
que surja como una amenaza importante para la salud
publica mundial. Factores como el cambio climatico y
la creciente gama geografica de vectores potenciales
generan inquietud sobre posibles brotes futuros®,

Nuestra comprension actual del OROV es
limitada en varios dominios clave. Los mecanismos
precisos de transmision del virus, las complejidades
de sus interacciones ecoldgicas dentro de los entornos
naturales y el espectro completo de manifestaciones
de laenfermedad, incluidas las asociadas con las cepas
reordenadas emergentes, no estan completamente
dilucidados. Estas lagunas de conocimiento
obstaculizan nuestra capacidad de predecir, prevenir y
controlar eficazmente la propagacion del OROV y de
desarrollar intervenciones de adecuadas de salud
publica.

Esta revision epidemioldgica y clinica, nos
permite concluir que el OROV es un ejemplo clasico
de una enfermedad tropical desatendida, evidencia la
necesidad critica de mayor investigacién y de vigilancia
continua. A pesar de su larga historia, la reciente
aparicion del OROV como una amenaza significativa
para la salud publica, sirve como un recordatorio sobre
las enfermedades "desatendidas”, ya que plantean
grandes retos, ante el potencial que presentan estas
patologias poco estudiadas y enfatiza en la importancia
de sistemas de vigilancia sélidos e intervenciones de
salud publica proactivas para responder eficazmente a
las amenazas emergentes de enfermedades infecciosas.
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