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EPIDEMIAS MODERNAS
Dengue

El dengue es una enfermedad producida por un virus de la familia de los flavivirus. El hombre es
el hospedador y un mosquito del género Aedes es el vector que con su picadura produce la
transmision.

El virus del dengue se propaga por mosquitos hembra, principalmente de la especie Aedes
aegyptiy, en menor medida, A. albopictus. Ademas, estos mosquitos también transmiten
la fiebre chikunguya, a fiebre amarilla y la infeccion por el virus de Zika.

Las principales manifestaciones del dengue: "Es un cuadro febril con erupcion cutanea y
dolores musculares, entre otras. Los sintomas del dengue se inician después de un periodo de
incubacion que puede variar de cinco a ocho dias tras la picadura y las personas suelen
presentar:

o Fiebre alta.

o Nauseas y vomitos.

o Erupcion en la piel.

o Sangre en las encias y en la nariz.
o Debilidad general.

o Dolor musculary articular.

o Tos.

o Dolor de garganta.

Existen dos tipos de dengue:

El dengue clasico:
Que no suele presentar muchas complicaciones, ya que el organismo tiende a recuperarse por
completo con los cuidados adecuados.

El dengue grave:

(Conocido anteriormente como dengue hemorragico), que esta causado por los sereotipos Den
1, Den 2, Den 3 y Den 4, cuyo periodo de incubacion es de entre cinco y ocho dias. Es una
manifestacion grave y puede causar la muerte del paciente porque pueden
aparecer taquicardias, dolor en los huesos, hemorragias, alteracion de la presion arterial,
insuficiencia circulatoria o deshidratacion.



Diagndstico

Existen varios examenes que se pueden hacer para confirmar el diagndstico de esta
enfermedad, como un examen de laboratorio para medir el nivel de anticuerpos a través de una
muestra de sangre, un hemograma completo o pruebas de la funcion hepatica.

Tratamientos

Los expertos afirman que no hay tratamiento especifico para el dengue. No obstante, es
esencial la asistencia por parte de los médicos y enfermeras que tienen experiencia con los
efectos y la evolucion de la enfermedad, para salvar vidas y reducir las tasas de mortalidad.

En términos generales, el tratamiento para las formas benignas se hace con antiinflamatorios,
antipiréticos y reposo. En las formas graves se repone el equilibrio electrolitico y si hay
hemorragia puede precisarse una transfusion de sangre y el control del numero de plaquetas.

Las arbovirosis son un conjunto de enfermedades virales transmitidas por artrépodos; de
ahi su nombre: Arthropod-Borne viruses. Las primeras epidemias registradas en América
fueron por el virus de la fiebre amarilla en 1647. Luego se han presentado de manera
ciclica con otras arbovirosis como el virus del dengue, encontrandose registros de
epidemias entre los afios 1770-1780, en América del Norte. Entre los afnos 1950-1960 la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) realizé una intensa campafia por para
eliminar el mosquito Aedes aegypti, declarandose la erradicacion en algunos paises de
América.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que cada afio se dan entre 100 y 200
millones de personas infectadas por arbovirosis como dengue, poniendo a prueba los
sistemas de salud de los paises y causando muertes en poblaciones vulnerables. En 2013
se presentd una epidemia de dengue: se registraron 2.3 millones de casos y 1280
muertes en el continente americano. Estas enfermedades estan impulsadas por el
crecimiento poblacional, el calentamiento global y la globalizacion.

El dengue es una enfermedad infecciosa de causa viral adquirida por la picadura de
mosquitos, de los cuales el mas importante es el Aedes aegypti, que previamente
recabaron el virus de personas infectadas en fase de viremia. Tras un periodo de
incubacion de tres a 14 dias puede ser causa de fiebre indiferenciada, fiebre asociada a
sintomas generales, dolores en el cuerpo, con o sin exantema (dengue clasico) o fiebre,
hemorragias, derrames serosos y a veces choque (dengue hemorragico). EI aumento
dramatico en la incidencia de dengue durante los ultimos 15 afios en centros urbanos
situados en regiones tropicales y subtropicales ha coincidido con la emergencia de la
presencia de dengue hemorragico epidémico en América. A esta enfermedad se le
considera hoy un problema mayor de salud que implica un riesgo para paises en
desarrollo, asi como para los desarrollados.



ZIKA

El virus Zika (ZIKV) es un arbovirus que pertenece al género Flavivirus, con similitud
estructural a los virus del dengue, fiebre amarilla, encefalitis japonesa y virus del Nilo
Occidental. Fue aislado por primera vez en el afio de 1947 en los bosques de Zika
Uganda, reportandose el primer caso en humanos en 1954 en Nigeria, desde entonces
se han descrito diferentes casos en regiones tropicales de Africa, Asia, con solo 14 casos
documentados en humanos. Su primer brote epidémico de importancia se registré en
Micronesia en el afio 2007, donde de un total de 185 casos sospechosos se confirmaron
49 y en 2013 en la Polinesia Francesa, se reporto la mayor epidemia con 28 000 casos.

En América los primeros casos confirmados se reportaron en la Isla de Pascua (Chile) y
en Brasil en 2014 y 2015 respectivamente. La region centroamericana no ha sido la
excepcién, dadas las circunstancias climaticas, geograficas, ambientales,
socioecondmicas, etc. Segun datos oficiales brindados en enero de 2016, se han
reportado mas de 8 500 casos sospechosos, siendo los paises mayormente afectados:
Honduras, El Salvador y Guatemala, mientras que Costa Rica y Nicaragua son los que
menos cantidad de registros presentan.

El virus Zika es virus ARN trasmitido por la picadura de mosquitos, principalmente
por Aedes aegypti y el Aedes albopictus.

Asimismo, se han documentado casos de transmision perinatal, por transfusiones
sanguineas o por exposicion a semen infectado e incluso se ha aislado en saliva por
técnicas como reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real. El cuadro clinico es
muy semejante al dengue no grave y al chikungunya, razén por la cual se subregistran
cantidad considerable de casos.

Es preciso indicar que el virus Zika ha sido vinculado en otras especies de mosquitos,
tales como: Anopheles coustani, Mansonia uniformis y Culex perfuscus. La infeccion en
seres humanos se confirmé en 1952, mediante analisis seroldgicos realizados en Uganda
y Tanzania, pero fue en 1968 que se logré aislar el virus con muestras provenientes de
personas infectadas de Nigeria, donde el 40% de los pacientes tuvieron anticuerpos
comprobados.

Antes del 2007 apenas se habia registrado casos esporadicos de virus Zika a nivel
mundial, no obstante, a partir de la ultima década se han reportado brotes epidémicos en
varias islas del pacifico y desde el 2014 brotes autéctonos en distintos paises de América
latina. Siendo Brasil uno de los mas afectados con una cifra significativa estimada entre
440 000 a 1,3 millones de casos autéctonos reportados hasta Diciembre de 2015.



Actualmente, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mas de 21
paises de América Latina han confirmado dicha enfermedad. A finales de enero de 2016,
en Centroamérica se han registrado mas de 8.500 casos, todos los paises del istmo
centroamericano han sido afectados, siendo los mas abatidos Honduras con 5 773
registros, seguido de El Salvador con 3 302, Guatemala con 276, y Panama con 42.

La patogénesis del ZIKV actualmente no esta muy bien dilucidada, sin embargo estudios
realizados sugieren que se inicia al infectar las células dendriticas cerca del sitio de la
inoculaciéon de la picadura del mosquito infectado por dicho virus, posteriormente éste se
propaga por los ganglios linfaticos y finalmente al torrente sanguineo, donde su
replicacion se produce en el citoplasma celular, y se han descrito en esta fase, el hallazgo
de antigenos del virus en nucleos de células infectadas.

Hasta la fecha, ZIKV infeccioso se ha detectado en la sangre humana tan pronto como el
dia de inicio de la enfermedad y el acido nucleico viral se ha detectado tan tarde como 11
dias después de la aparicion. Dicho virus puede ser inhibido artificialmente por compuesto
quimicos tales como el permanganato de potasio y el éter, asi como también por
temperaturas mayores a 60°C y se neutraliza eficazmente con etanol al 10%.

Tras la picadura del mosquito infectado, los sintomas de la enfermedad aparecen
generalmente después de un periodo de incubacion de 3 a 12 dias, dicha infeccion puede
cursar de forma asintomatica, o presentarse con una clinica moderada. Su sintomatologia
es similar a las del virus del dengue y del chikungunya.

En las principales condicionantes de riesgo asociadas a la transmision del virus Zika
descritas en la actualidad, figuran primeramente la transmision vectorial a través de las
picaduras pertenecientes a las especies de Aedes.

Centroamérica posee las condiciones climaticas, geograficas y ambientales, propicias
para el desarrollo de los vectores, aunado lo anterior con la pobreza y las inadecuadas
politicas en materia de salud (observadas en la mayoria de los paises de la region),
tangibles en la falta de vigilancia ambiental, inapropiada educacién en materia de salud,
poca salubridad ambiental, mal manejo de fuentes de agua y de desechos sélidos que en
suma se convierten en potenciales criaderos para las larvas de los mosquitos
transmisores.

Otras condicionantes de riesgo expuestas por ciertos autores son la susceptibilidad de la
poblaciéon y la introduccion del virus por viajeros infectados procedentes de areas
endémicas a paises donde la epidemia no se ha hecho presente.



CHICUNGUYA

La fiebre chikungunya (CHIK) es una enfermedad viral transmitida al ser humano por el
mismo vector del dengue, el mosquito Aedes. Ademas de fiebre y fuertes dolores
articulares, produce otros sintomas como mialgias, cefalea, nauseas, cansancio y
exantema. No tiene tratamiento especifico; el manejo terapéutico de los pacientes se
enfoca en el alivio de los sintomas. Histéricamente se han reportado brotes de grandes
proporciones; incluso desde 2010 se llegd a considerar como una potencial epidemia
emergente.

En 2013 se introdujo a las islas del Caribe y recientemente se ha reportado en el
continente americano. En este trabajo se describe el primer caso confirmado de
chikungunya en México, en el municipio de Tlajomulco de Zuhiga, Jalisco, en mayo de
2014, importado de la isla Antigua y Barbuda, en el Caribe, por una mujer de 39 afos de
edad.

Chikungunya es una enfermedad febril ocasionada por un virus ARN del género Alfavirus,
de la familia Togaviridae, denominado chikungunya, la cual se transmite al hombre por un
vector: el mosquito del género Aedes, especies aegypti y albopictus. El virus se aislé y
describié en el ser humano durante una epidemia en Tanzania entre los afos 1952 vy
1953. Posteriormente se han reportado brotes en otros paises de Africa y en la India. En
2007 se reportd un brote en Italia donde, al igual que en la India, se extendid hasta 2010,
afio en que se reportaron casos importados en Taiwan, Francia y Estados Unidos de
América.

En 2013, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) report6é los primeros casos
autoctonos en América, especificamente en Saint Martin, en el Caribe. En mayo de 2014,
la OPS inform6 de la circulacion autéctona de la enfermedad en varias islas del Caribe
como Antigua y Barbuda, Saint Martin, Haiti, Republica Dominicana y Saint Kitts, entre
otras.

Una vez que la persona es inoculada con el virus, la enfermedad tiene un periodo de
incubacion de entre 3 a 7 dias y comprende tres etapas: aguda, subaguda y croénica.

1. En la fase aguda (3 a 10 dias) hay un inicio subito de los sintomas: fiebre alta (por
lo general por arriba de los 39°c), dolor articular severo, cefalea, dolor de espalda,
nauseas, mialgias, vomitos, exantema y conjuntivitis, sintomatologia que es muy
similar a la que presenta el dengue.

2. la fase subaguda (2 a 3 meses postinfeccion) los pacientes contindan con poli
artritis distal, el dolor se exacerba en las articulaciones donde se tenian lesiones
previas y se presenta tenosinovitis hipertrofica subaguda en mufiecas y tobillos.

3. La fase crdnica se presenta después de tres meses postinfeccidon y puede persistir
entre 18 meses y 3 afios, con artralgias, fatiga y depresion.



No se dispone de tratamiento especifico; no existe un antiviral para chikungunya ni
vacuna alguna para la prevencion de la misma. El manejo es soélo sintomatico con
reposo, hidratacion y atencion de las complicaciones que se presenten; pueden
utilizarse analgésicos no asteroideos y antipiréticos, asi como analgésicos
narcoticos en caso de dolor muy grave. No se recomienda el uso de aspirina por
riesgo de sangrado.

Primer caso en México

El primer caso de chikungunya en México se presentd en una mujer de 39 afios de
edad dedicada al deporte, con varios traumatismos en diversas partes de cuerpo
considerados como sus Unicos antecedentes patoldgicos: fractura radio cubital
derecha, luxacién de cadera izquierda y dos cirugias (operaciéon cesarea y
laparotomia por embarazo ectdpico).

La paciente viajé al Caribe el 21 de mayo de 2014; pasé por las islas Santo
Tomas, San Martin y San Kitts, para llegar a la Isla Antigua y Barbuda, donde
acudié a un evento deportivo y en la que permanecio hasta el 28 de mayo. Ese
mismo dia por la noche, en su arribo a la Ciudad de México, refirié el inicio la
sintomatologia con fiebre no cuantificada, escalofrios, malestar y debilidad
generalizada, cefalea, mialgias y artralgias. Los dolores articulares eran muy
intensos (8 de 10 puntos en la Escala Analdgica Visual), en ambas rodillas, en la
cadera, las mufiecas, los codos y la espalda.

A partir de la sintomatologia y de los antecedentes epidemioldgicos, la impresion
diagnostica fue de infeccidn por virus de chikungunya o fiebre por dengue. Se
decidié tratar el caso de forma ambulatoria con analgésico paracetamol,
hidratacién oral, medios fisicos para el control de la fiebre, reposo absoluto
intradomiciliario y se indicaron las medidas preventivas a fin de evitar que se
propagara la enfermedad. También se realizaron las notificaciones
correspondientes de acuerdo con la normatividad7 y se programé la toma de
muestras hematicas para examenes de dengue y de chikungunya.

Ante la sospecha diagnéstica derivada de la sintomatologia y de los antecedentes
de viaje a una zona de transmisién autéctona, se realizo el reporte oportunamente
y se alerté al personal de control de dengue para que llevaran a cabo las acciones
de control del vector, procedimiento que se realiza nueve horas después de la
deteccion de un caso. Se realizé rociado intradomiciliario, asi como nebulizacién
espacial con maquina de ultra bajo volumen, medidas que a la fecha han logrado
evitar que la enfermedad se disemine.

La confirmacién diagnostica de chikungunya la realizo el Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemioldgicos (Indre), dependiente de la Direccion General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud federal.



INFLUENZA AH1N1

Es una enfermedad respiratoria aguda causada por alguno de los tres tipos de
virus de la influenza que se conocen: A, By C. El tipo A se subclasifica segun sus
proteinas de antigeno de superficie: hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N) de la
cual depende su capacidad para provocar formas graves del padecimiento. El
virus pertenece a la familia deOrthomyxoviridae, tiene ARN como material
genético, con un tamafio de 80-200 nm (0.08 — 0.12 pm).

Nombre: virus de la influenza. Tipo: tipo A, tipo B o tipo C. Subtipo: el tipo A puede
presentarse en hasta 144 combinaciones, desde H1N1 hasta H16N9 ya que se
han detectado 16 hemaglutinina (H) y 9 neuroaminidasas (N).

Desde el punto de vista de la salud publica, el de mayor importancia es el virus de
la influenza tipo A, que tiene la capacidad de infectar a humanos y algunas
especies de animales tales como aves, cerdos, tigres, entre otros.

Los estudios epidemioldgicos muestran que en lo brotes epidémicos de influenza
hay cambios en los grupos de edad afectados a diferencia de los observados en
los brotes estacionales. La mortalidad depende de los tipos y subtipos de los virus
y de la inmunidad preexistente de la poblacion, en los brotes epidémicos se
aprecia una mayor tendencia de mortalidad en los adultos jovenes, y este riesgo
de mortalidad se ve aumentado con mayor frecuencia en todas las edades que
presenten condiciones medicas preexistentes como insuficiencia cardiaca,
diabetes, enfermedad coronaria, asma, EPOC, inmunosupresién o enfermedades
hepaticas cronicas.

Periodo de incubacién
El periodo de incubacion generalmente es de 1 a 4 dias, con un promedio de 2
dias.

Periodo de transmision

Los adultos pueden contagiar el virus desde un dia previo al comienzo de los
sintomas y hasta 7 dias después, los nifios pueden transmitirlo durante un periodo
de hasta 14 dias, posterior al inicio de los sintomas

El virus de la Influenza, en general, se trasmite de persona a persona, por las
gotas de saliva o de secreciones respiratorias que viajan por el aire cuando una
persona tose, estornuda o escupe. También se transmite al contacto con la mano
contaminada y mediante el uso comun de utensilios u objetos contaminados.

Descripcion de caso clinico: Enfermedad febril-respiratoria aguda (fiebre >38°C)
con un espectro clinico de enfermedad entre forma leve y neumonia.

Caso sospechoso de infeccion por virus de influenza de tipo A (H1N1): Individuo
que reuna al menos dos de los siguientes sintomas:



* Apariciéon de fiebre subita superior a 38° C

* Tos

*» Cefalea

* Mialgias y artralgias

* Dolor de garganta

» Estornudo

* Puede presentarse vomito o diarrea

* Disnea o dificultad respiratoria grave con necesidad de hospitalizacion

* Fallecido por una IRA (insuficiencia respiratoria aguda) grave sin causa aparente
» Contacto con personas que hayan padecido la enfermedad

Promover medidas preventivas

» Al toser o al estornudar cubrirse la boca y la nariz con pafiuelos desechables,
papel higiénico o con la parte interna del codo. Nunca cubrirse con las manos.

» Lavarse las manos con agua y jabon frecuentemente.

* Arrojar los pafiuelos utilizados al basurero y no escupir en el suelo.

* No compartir alimentos, vasos ni cubiertos. Medidas Preventivas en inmuebles

» Asegurar el acceso al agua y el jabon en todos los servicios publicos

» Mantener limpias y desinfectadas las superficies de contacto y objetos de uso
Comun como: manijas, barandales, teléfonos, equipo de computo, etc.

» Ventilar y permitir la entrada del sol a las aulas, casas, cuartos, sitios cerrados.

Los virus de la influenza A y B son de relevancia médica en Costa Rica y en el
mundo. Causan infecciones respiratorias graves que se manifiestan como
epidemias estacionales o interpandémica. Estos virus estan conformados por
genomas inestables, lo que condiciona frecuentes variaciones antigénicas y, por
ende, la poblacion en general es muy susceptible a sus efectos. Las epidemias de
influenza han sido responsables de una cantidad importante de muertes (250000 a
500000 defunciones por afio) y hospitalizaciones, que afectan a todos los grupos
etarios, pero principalmente a nifios menores de 2 afos y adultos mayores de 65.

Los virus de la influenza A y B son capaces de sufrir cambios menores en sus dos
antigenos de superficie (hemaglutinina y neuraminidasa), lo que hace necesaria la
vacunacion anual contra las cepas estacionales. El tipo de cambios antigénicos
menores resulta de la acumulacién de mutaciones puntuales de los genes que
transcriben para estas proteinas.

La presencia de inmunidad a los antigenos de superficie reduce el riesgo de
infeccion y, en el caso de que se produzca esta, disminuye la gravedad de la
enfermedad. Los anticuerpos contra un determinado tipo o subtipo del virus de la
influenza confieren protecciéon cruzada limitada o nula.

En general, la mayoria de las infecciones sintomaticas por AH1N1 han sido auto
limitadas.



La enfermedad aguda ha variado de un cuadro febril agudo leve a cuadros
debilitantes graves y, en ocasiones, se ha asociado a complicaciones secundarias.
Fuera de México las muertes se han vinculado con pacientes portadores de
enfermedades cronicas de fondo, como los procesos pulmonares cronicos tipo
asma o bronquitis, y las exacerbaciones de enfermedades cardiovasculares como
la insuficiencia cardiaca congestiva.

En México los fallecimientos se han producido en grupos de personas jévenes, sin
factores de riesgo, lo que aun no esta del todo claro, aunque se especula que
obedece a una hiperrespuesta de citocinas. En Costa Rica, de los 93 casos
confirmados por laboratorio, las complicaciones han resultado infrecuentes y las
hospitalizaciones han sido de personas con afecciones crénicas de fondo. Un
adulto joven, conocido sano, amerité hospitalizacion porque adquirié ademas del
H1N1, adenovirus, parainfluenza 3 y Bordetella pertussis.

La influenza epidémica o pandémica puede afectar a una importante cantidad de
personas de todos los grupos etarios. Sin embargo, de manera similar a la
pandemia de influenza de 1918 - 1919, el mayor impacto en términos de
mortalidad ha ocurrido en el grupo de adultos jévenes.



SARAMPION

Se presentan los antecedentes historicos del sarampion, los aspectos fundamentales del
virus, se relacionan algunas caracteristicas como: el agente causal y sus diversas
complicaciones, las técnicas empleadas para el diagndstico y el desarrollo de las vacunas
antisarampionosas desde que surgieron hasta la actualidad.

El sarampion es uno de los virus mas contagiosos (90 %) que se conocen. Es
responsable de mas del 10 % del total de defunciones de menores de 5 afios que se
producen en el mundo anualmente, de las cuales la mitad corresponde a menores de 1
afio.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estimé que en 1994 mas de 1 000 000 de
nifios fallecieron a causa del sarampién, una cifra superior al total de defunciones
infantiles causadas por el conjunto de las enfermedades inmuno-prevenibles incluidas en
el Programa Ampliado de Inmunizacién (PAl).

La mayor parte de las muertes por sarampion (cerca del 98 %) ocurren en los paises en
desarrollo, siendo una de las enfermedades infantiles mas mortiferas, pues ocasiona mas
muertes infantiles que cualquier otra enfermedad prevenible mediante la vacunacién.

El virus del sarampién puede ocasionar diversas complicaciones asociadas con
neumonia, diarrea y desnutricion. También puede producir, especialmente en los paises
en desarrollo, discapacidades permanentes como lesiones cerebrales, ceguera y sordera.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Los primeros escritos sobre el sarampion son atribuidos a Abu Beckr, médico persa del
siglo x también conocido como Rhazes, que se refirid al sarampion como un hasbah lo
cual significa erupcién en arabe y lo describe como una enfermedad mas severa que la
viruela, pensando que ambas enfermedades surgieron de un proceso patoldgico.

El sarampion se hizo notable por observaciones de un joven médico, Peter Panum, que
fue enviado para ayudar en una epidemia en Islas Faroe en 1846, confirmé que era
contagioso y transmitido de persona a persona. Definié que el periodo de incubacion era
de 14 d desde el momento de la exposicién hasta que aparece la erupcién y que confiere
inmunidad de por vida.

VIROLOGIA DEL SARAMPION

AGENTE INFECCIOSO

El virus del sarampién pertenece a la familia Paramixoviridae del género Morbillivirus y
estd relacionado con los virus de la peste bovina y el moquillo canino. Es un virién
pleomérfico esférico y envuelto. La envoltura lipidica, derivada de la membrana
plasmatica de la célula hospedera, rodea una estructura nucleopsidica helicoidal
compuesta de acido ribonucleico (ARN) como genoma y proteinas. Este ARN es de
cadena simple no segmentada y de polaridad negativa. Incluye 6 proteinas principales: las
proteinas hemaglutinina (H) y de fusién (F), la proteina de la matriz (M), la fosfoproteina



(P), la proteina larga polimerasa (L) y la proteina de la nucleocapside (N). El virus parece
ser antigénicamente estable. Es sensible a la luz ultravioleta, el calor, los cambios de pH y
la desecacion.

PROPAGACION IN VITRO

La identificaciéon del virus del sarampion como agente causante de la enfermedad fue
descrita por primera vez en 1911, cuando secreciones filtradas del tracto respiratorio de
pacientes con sarampién fueron inoculadas en monos macacos y causaron sintomas del
sarampion en ellos. En 1954, fue que el virus pudo ser aislado y adaptado para crecer in
vitro en varias lineas celulares de primates y células humanas.

El virus puede propagarse en gran variedad de cultivos y lineas celulares. Puede ser
aislado de secreciones respiratorias y de la sangre durante la fase prodromica hasta el
primer y segundo dias del exantema.

EFECTO CITOPATICO

La replicacion del virus del sarampidn en monocapa de cultivo de células VERO vy otras
células permisivas, resulta en cambios citopaticos de 2 formas. El primer efecto es la
formacién de células gigantes multinucleadas resultantes de la fusion célula-célula, y dan
como resultado la formacion de sincitios; los cuerpos de inclusion intranuclear e
intracitoplasmatico pueden ser observados durante el ciclo infeccioso. El segundo tipo de
efecto citopatico observado es la alteracion de la forma poligonal de las células infectadas
dando una apariencia de estrellado o dendritica, estas células también contienen ambos
tipos de cuerpos de inclusion.

PATOGENIA DEL SARAMPION

El virus entra por el sistema respiratorio, donde se implanta y se multiplica. En el tiempo
que aparece el periodo prodromico catarral y la erupcion, el virus se encuentra en la
sangre, en las secreciones nasofaringeas y traqueobronquiales, y en las secreciones
conjuntivales.

Persiste en la sangre y en las secreciones nasofaringeas por 2 d después de que aparece
la erupcion, ademas, produce las llamadas manchas de Koplik, que son vesiculas en la
boca formadas por exudaciones locales de suero y células endoteliales, seguidas por
necrosis focal. En la piel los capilares de la dermis son los primeros afectados y es aqui
donde aparece la erupcion.

El sarampion puede persistir en el sistema nervioso central y causar la panencefalitis
esclerosante subaguda (PEES), enfermedad degenerativa del sistema nervioso central,
caracterizada por un deterioro intelectual y cambios de comportamiento y convulsiones en
el paciente.



DIAGNOSTICO

El virus del sarampién puede ser diagnosticado por el aislamiento viral en cultivo de
tejidos de secreciones nasofaringeas, conjuntivales, de la sangre y de la orina durante la
fase febril de la enfermedad, pero es una técnica dificil y no siempre esta disponible

El diagnédstico suele basarse en datos clinicos y epidemiologicos; puede confirmarse por
la presencia de anticuerpos IgM especificos contra el sarampién o un aumento
significativo de las concentraciones de anticuerpos obtenidos en la fase aguda y en la de
convalecencia.

Algunos pacientes experimentan un aumento sustancial en el titulo de anticuerpos si el
suero inicial es obtenido a los 4 d o mas después de la aparicion de la erupcion.

DESARROLLO DE LAS VACUNAS ANTISARAMPIONOSAS

Los primeros estudios realizados con vistas a la obtencién de una vacuna fue el desarrollo
de un preparado viral inactivado con formalina absorbido en un compuesto de aluminio.

Este estudio mostré que los anticuerpos fueron inducidos en mas del 90 % en nifios
susceptibles después de 3 dosis, pero declinaban y en muchos casos los niveles de
anticuerpos no se detectaban al afio siguiente de la vacunacién, ademas de que la
vacuna producia erupcion y fiebre alta. Su uso fue detenido en 1967 ya que la inmunidad
era de vida corta y se corria el riesgo de contraer un sarampion atipico que era mucho
mas severo que el sarampion normal.

La historia de la elaboracion de la vacuna antisarampionosa viva atenuada comenzo en
1954 cuando Enders y Peebles consiguieron propagar el virus en cultivo celular humano y
de monos a partir de secreciones de la garganta, o de la sangre obtenida de pacientes
poco después de la aparicidon del exantema.

A finales de la década del 50, Enders y otros habian obtenido la cepa Edmonston de la
vacuna antisarampionosa atenuada, se sometié al agente a 24 pases en cultivo primario
de células renales, 28 pases en cultivo de células amnidticas y 6 pases seriados en
embrién de pollo antes de adaptarlo a células fibroblasticas de embrién de pollo.

La utilizacion en masa de la vacuna antisarampionosa viva, que estimulé una inmunidad
larga y eficaz en el 90 % de los nifios vacunados, caus6é cambios importantes en la
epidemiologia y en la inmunologia del sarampion, entre los que se encuentran: una
disminucion rapida en la incidencia de la enfermedad tanto en los nifios vacunados como
en los no vacunados debido a la reduccion del reservorio y a la baja infectividad del virus
circulante, una disminucion en el contacto de los nifios con sus contemporaneos que
sufrian de sarampién antes de la escuela y en las escuelas debido al elevado nivel de
inmunidad de la poblacion. Una vez iniciada la inmunizacion en masa, el nivel de
inmunidad de la poblacidn se debié al numero de vacunados mas bien que al niumero de
los nifios anteriormente infectados. Un ejemplo de esto fue la vacunacion realizada en el
hemisferio Occidental que comenzé en 1990, donde casi la totalidad de los paises
siguieron la estrategia de la vacunacion cubana y se logré una reduccion de mas del 90
%.



COVID-19

El coronavirus es uno de los principales patdégenos que se dirige principalmente al sistema
respiratorio humano. Los brotes anteriores de coronavirus (CoV) incluyen el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) -CoV y el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS) -CoV, que se han caracterizado previamente como agentes que son una gran
amenaza para la salud publica.

A fines de diciembre de 2019, un grupo de pacientes ingresé en hospitales con un
diagnéstico inicial de neumonia de etiologia desconocida. Estos pacientes estaban
vinculados epidemiolégicamente a un mercado mayorista de mariscos y animales
humedos en Wuhan, provincia de Hubei, China. Los primeros informes predijeron la
aparicion de un posible brote de coronavirus dada la estimacion de un numero de
reproduccién para el nuevo (nuevo) coronavirus 2019 (COVID-19, nombrado por la OMS
el 11 de febrero de 2020) que se considerd significativamente mayor que 1 (rangos de
2,24 a 3,58).

La cronologia de las infecciones por COVID-19 es la siguiente. Los primeros casos se
informaron en diciembre de 2019. Desde el 18 de diciembre de 2019 hasta el 29 de
diciembre de 2019, cinco pacientes fueron hospitalizados con sindrome de dificultad
respiratoria aguda y uno de estos pacientes fallecié.

Para el 2 de enero de 2020, 41 pacientes ingresados en el hospital habian sido
identificados como infectados por el COVID-19 confirmado por laboratorio, menos de la
mitad de estos pacientes tenian enfermedades subyacentes, como diabetes, hipertensién
y enfermedad cardiovascular.

La Comisidon Nacional de Salud de China informé los detalles de las primeras 17 muertes
hasta el 22 de enero de 2020. El 25 de enero de 2020, se confirmd que un total de 1975
casos estaban infectados con el COVID-19 en China continental con un total de 56
muertes.

Al 30 de enero de 2020, 7734 casos han sido confirmados en China y otros 90 casos
también han sido reportados de varios paises que incluyen Taiwan, Tailandia, Vietnam,
Malasia, Nepal, Sri Lanka, Camboya, Japén, Singapur, Republica de Corea, Emiratos
Arabes Unidos, Estados Unidos, Filipinas, India, Australia, Canada, Finlandia, Francia y
Alemania. La tasa de letalidad se calculd en 2.2%.

Los sintomas de la infeccion por COVID-19 aparecen después de un periodo de
incubacion de aproximadamente 5,2 dias. El periodo desde el inicio de los sintomas de
COVID-19 hasta la muerte oscilé entre 6 y 41 dias con una mediana de 14 dias. Este
periodo depende de la edad del paciente y del estado del sistema inmunitario del
paciente. Fue mas corto entre los pacientes> 70 aflos en comparacion con los menores
de 70 anos.

Los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad COVID-19 son fiebre, tos y fatiga,
mientras que otros sintomas incluyen produccion de esputo, dolor de cabeza, hemoptisis,
diarrea, disnea y linfopenia.



Las caracteristicas clinicas reveladas por una tomografia computarizada del torax
presentada como neumonia, sin embargo, hubo caracteristicas anormales tales como
ARNaemia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, lesion cardiaca aguda e incidencia
de opacidades de gran cristal que condujeron a la muerte.

Es importante senalar que existen similitudes en los sintomas entre COVID-19 y el
betacoronavirus anterior, como fiebre, tos seca, disnea y opacidades bilaterales de vidrio
esmerilado en las tomografias computarizadas de torax.

COVID-19 mostré algunas caracteristicas clinicas uUnicas que incluyen el
direccionamiento de la via aérea inferior como lo demuestran los sintomas del tracto
respiratorio superior como rinorrea, estornudos y dolor de garganta.

Los sintomas graves de COVID-19 estan asociados con un numero y una tasa de
mortalidad cada vez mayor, especialmente en la region epidémica de China. El 22 de
enero de 2020, la Comision Nacional de Salud de China informd los detalles de las
primeras 17 muertes y el 25 de enero de 2020 los casos de muerte aumentaron a 56
muertes.

El porcentaje de muertes entre los 2684 casos reportados de COVID-19 fue de
aproximadamente 2.84% al 25 de enero de 2020 y la edad promedio de las muertes fue
de 75 (rango 48-89) afos.

Segun la gran cantidad de personas infectadas que estuvieron expuestas al mercado de
animales humedos en la ciudad de Wuhan, donde se venden animales vivos de forma
rutinaria, se sugiere que este sea el origen zoonotico probable del COVID-19.

Se han realizado esfuerzos para buscar un reservorio o portadores intermedios desde los
cuales la infeccion puede haberse propagado a los humanos. Los informes iniciales
identificaron dos especies de serpientes que podrian ser un posible reservorio del COVID-
19. Sin embargo, hasta la fecha, no ha habido evidencia consistente de reservorios de
coronavirus que no sean mamiferos y aves.

El analisis de secuencia gendmica de COVID-19 mostré una identidad del 88% con dos
coronavirus similares al sindrome respiratorio agudo severo derivado de murciélagos, lo
que indica que los mamiferos son el vinculo mas probable entre COVID-19 y los
humanos.

La transmision de persona a persona ocurre principalmente a través del contacto directo
0 a través de las gotas que se propagan al toser o estornudar de un individuo infectado.
En un estudio realizado en mujeres en su tercer trimestre que confirmaron estar
infectadas con el coronavirus, no hubo evidencia de que haya transmisién de madre a
hijo. Sin embargo, todas las madres embarazadas se sometieron a cesareas, por lo que
no esta claro si la transmisién puede ocurrir durante el parto vaginal. Esto es importante
porgue las madres embarazadas son relativamente mas susceptibles a la infeccidon por
patégenos respiratorios y neumonia grave.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado COVID-19 como un 3 CoV del
grupo 2B. Diez secuencias del genoma de COVID-19 obtenidas de un total de nueve
pacientes exhibieron una identidad de secuencia del 99,98%. Otro estudio mostré que
habia una identidad de nucledtidos del 99.8-99.9% en aislamientos de cinco pacientes y
los resultados de la secuencia revelaron la presencia de una nueva cepa beta-CoV.



La secuencia genética del COVID-19 mostré mas del 80% de identidad con el SARS-CoV
y el 50% con el MERS-CoV, y tanto el SARS-CoV como el MERS-CoV se originan en los
murciélagos.

Por lo tanto, la evidencia del analisis filogenético indica que el COVID-19 pertenece al
género betacoronavirus, que incluye SARS-CoV, que infecta a humanos, murciélagos y
animales salvajes.

Se requieren medidas exhaustivas para reducir la transmision de persona a persona de
COVID-19 para controlar el brote actual. Se debe prestar especial atencion y esfuerzos
para proteger o reducir la transmision en poblaciones susceptibles, incluidos nifos,
proveedores de atencion médica y personas mayores.

Los casos de muerte temprana del brote de COVID-19 ocurrieron principalmente en
personas de edad avanzada, posiblemente debido a un sistema inmune débil que permite
una progresion mas rapida de la infeccion viral.



ENFEMEDAD EPIDEMIOLOGICA EN LOS ULTIMOS 50 ANOS

En 1979 se observé en Colombia una epidemia de fiebre amarilla selvatica, en las
estribaciones mas bajas de la Sierra Nevada de Santa Marta, donde nunca antes se
habia registrado la enfermedad.

Los casos ocurrieron en las cercanias de las ciudades de Valledupar y Santa Marta, por
entonces infestadas con Aedes aegypti Veinte de ellos fueron confirmados por examen
histopatologico de higado o por aislamiento de virus y en otros 36 se hizo un diagnostico
de presuncion, con base en estudios clinicos, epidemiolégicos y seroldgicos.

Durante los ultimos 50 afios solo se han descrito en Colombia casos de fiebre amarilla
salvatica, provenientes en su gran mayoria del pie de mo9nte de los llanos orientales, del
magdalena medio y del valle del catatumbo.

El primer caso correspondié a un hombre, procedente de la region de tierra nueva, a unos
20 kilbmetros de Valledupar, quien murié en el hospital de dicha ciudad.

Como consecuencia de esta dramatica situacion, la division de las campafias directas del
ministro de salud acometié en las zonas urbanas una intensa campafa contra la fiebre
amarilla y un rapido y energético ataque contra el mosquito.

La fiebre amarilla es una enfermedad virica aguda, hemorragica, transmitida por
mosquitos infectados. El término "amarilla" alude a la ictericia que presentan algunos
pacientes.

El periodo de incubacion es de 3 a 6 dias. Muchos casos son asintomaticos, pero cuando
hay sintomas, los mas frecuentes son fiebre, dolores musculares, sobre todo de espalda,
cefaleas, pérdida de apetito y nauseas o vémitos. En la mayoria de los casos los sintomas
desaparecen en 3 0 4 dias.

Sin embargo, un pequefio porcentaje de pacientes entran a las 24 horas de la remision
inicial en una segunda fase, mas toxica. Vuelve la fiebre elevada y se ven afectados
varios 6rganos, generalmente el higado y los rifiones. En esta fase son frecuentes la
ictericia (color amarillento de la piel y los ojos, hecho que ha dado nombre a la
enfermedad), el color oscuro de la orina y el dolor abdominal con vémitos. Puede haber
hemorragias orales, nasales, oculares o gastricas. La mitad de los pacientes que entran
en la fase toxica mueren en un plazo de 7 a 10.

Poblaciones en riesgo

Hay 47 paises de Africa (34) y América Central y Sudamérica (13) en los que la
enfermedad es endémica en todo el pais o en algunas regiones. Con un modelo basado
en fuentes africanas de datos, se ha estimado que en 2013 hubo entre 84 000 y 170 000

casos graves y entre 29 000 y 60 000 muertes.



Transmision

El virus de la fiebre amarilla es un arbovirus del género Flavivirus transmitido por
mosquitos de los géneros Aedes y Haemogogus. Las diferentes especies de mosquitos
viven en distintos habitats. Algunos se crian cerca de las viviendas (domésticos), otros en

el bosque (salvajes), y algunos en ambos habitats (semidomésticos).
Hay tres tipos de ciclos de transmision:

« Fiebre amarilla selvatica: En las selvas tropicales lluviosas, los monos, que son el
principal reservorio del virus, son picados por mosquitos salvajes que transmiten el
virus a otros monos. Las personas que se encuentren en la selva pueden recibir
picaduras de mosquitos infectados y contraer la enfermedad.

e« Fiebre amarilla intermedia: En este tipo de transmision, los mosquitos
semidomésticos (que se crian en la selva y cerca de las casas) infectan tanto a los
monos como al hombre. El aumento de los contactos entre las personas y los
mosquitos infectados aumenta la transmisién, y puede haber brotes
simultaneamente en muchos pueblos distintos de una zona. Este es el tipo de
brote mas frecuente en Africa.

* Fiebre amarilla urbana: Las grandes epidemias se producen cuando las personas
infectadas introducen el virus en zonas muy pobladas, con gran densidad de
mosquitos y donde la mayoria de la poblacién tiene escasa o nula inmunidad por
falta de vacunaciéon. En estas condiciones, los mosquitos infectados transmiten el

virus de una persona a otra.

Tratamiento

La instauracion temprana de un buen tratamiento de apoyo en el hospital aumenta
la tasa de supervivencia. No hay tratamiento antivirico especifico para la fiebre
amarilla, pero el desenlace mejora con el tratamiento de la deshidratacién, la
insuficiencia hepatica y renal y la fiebre. Las infecciones bacterianas asociadas
pueden tratarse con antibidticos.



Prevencioén

Vacunacion

La vacunacion es la medida mas importante para prevenir la fiebre amarilla. Para prevenir
las epidemias en zonas de alto riesgo con baja cobertura vacunal es fundamental que los
brotes se identifiquen y controlen rapidamente mediante la inmunizacién. Para prevenir la
transmisién en regiones afectadas por brotes de fiebre amarilla es importante que se

vacune a la mayoria de la poblacién en riesgo (80% o mas).

Para evitar brotes se utilizan varias estrategias de vacunacion: inmunizacion sistematica
de los lactantes; campanas de vacunacion en masa para aumentar la cobertura en paises

en riesgo, y vacunacién de quienes viajen a zonas donde la enfermedad es endémica.

La vacuna contra la fiebre amarilla es segura y asequible, y una sola dosis es suficiente

para conferir proteccion de por vida, sin necesidad de dosis de recuerdo

Control de los mosquitos

El riesgo de transmision de la fiebre amarilla en zonas urbanas puede reducirse
eliminando los posibles lugares de cria de mosquitos y aplicando larvicidas a los
contenedores de agua y a otros lugares donde haya aguas estancadas.
La vigilancia y el control de los vectores son componentes de la prevencion y el control de
las enfermedades de transmision vectorial, especialmente para detener la transmision en

situaciones epidémicas.

En el caso de la fiebre amarilla, la vigilancia de Aedes aegyptiy otras especies

de Aedes ayudara a saber dénde hay riesgo de brotes urbanos.
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