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FLAVIVIRUS

.| VIRUS DENGUE (1-4)
VIRUS FIEBRE AMARILLA

FLAVIVIRIDAE -|PESTIVIRUS VIRUS ZIKA
 |HEPACIVIRUS |—{HEPATITIS C (VHC)
~___/ALFAVIRUS CHIKUNGUNYA

TOGAVIRIDAE [RUBIVIRUS || VIRUS RUBEOLA

Los alfavirus y los flavivirus presentan similitudes tanto en cuanto a las
enfermedades que provocan como en sus aspectos epidemioldgicos.

ARBOVIRUS:

Flavivirus y Alfavirus

Virus transmitidos por artropodos




ALFAVIRUS Y FLAVIVIRUS

ULTRAESTRUCTURA

* Virus Envueltos
« Capside: Icosaédrica
e  Tamano: 45-75 nm

«  Genoma: ARN polaridad positivasimple cadena
« Proteinas de la capside (C) y de la envoltura (E1 a E3).

ALFAVIRUS

Glucoproteinas
E1yE2

Envoltura

Glucoproteinas
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(+) ARN
TOGAVIRUS FLAVIVIRUS
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REPLICACION
ALFAVIRUS

Los alfavirus se unen a receptores especificos expresados en numerosos tipos distintos de células
de muchas especies . El espectro de anfitriones de estos virus incluye vertebrados, como el ser
humano, monos, caballos, aves, reptilesy mamiferos, e invertebrados, como mosquitos y
garrapatas.

El virus penetra en la celula por endocitosis mediada por receptores

El ARN codifica las proteinas funcionales NSP 1 a 4 y proteinas estructurales de la capside (C) y de
la envoltura (E1 a E3).

Las proteinas se forman como consecuencia de la escision por una proteasa de la poliproteina
sintetizada a partir del ARNm
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REPLICACION
FLAVIVIRUS

La adhesion y penetracion de los flavivirus es como la delos alfavirus, pero los flavivirus también
e pueden adherir a los receptores Fc de los macrofagos, monocitos v otras celula andg

el virus esta revestido con anticuerpos.

Esos anticuerpos aumenta la infectividad de estos virus, proporcionandoles nuevos

receptores y estimulando la entrada del virus a estas celulas “blanco”.




Las principales diferencias entre los alfavirus y los flavivirus radican en la organizacion

de sus genomas y sus mecanismos de sintesis proteica.

A diferencia del genoma de los alfavirus, los genes estructurales se hallan en el

extremo 5 del genoma del flavivirus.

Las proteinas estructurales se sintetizan en primer lugar y con mayor eficacia. Esta
caracteristica de los flavivirus puede contribuir al retraso en la deteccion de su replicacion.
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EPIDEMIOLOGIA

El humano es un huésped accidental.

Estos virus usualmente estan restringidos a un vector artrépodo especifico, su huesped
vertebrado y su nicho ecologico.

El vector mas habitual es el mosquito, pero algunos arbovirus también se difunden a traves de
garrapatas y moscas de la arena.

Las aves y los pequeiios mamiferos son los reservorios habituales de los alfavirusy los
flavivirus, aungue tanto los reptiles como los anfibios pueden actuar tambien como huéspedes.

Las enfermedades por arbovirus aparecen durante los meses de verano Y las estaciones
lluviosas, cuando los artropodos se reproducen y los arbovirus realizan su ciclo vital en los

reservorios, un artropodo y el anfitrion humano.






Enfermedad
Alfavirus

Sindbis*

Bosques de Semliki*

Encefalitis equina de
Venezuela

Encefalitis equina oriental

Encefalitis equina
occidental

Chikungunya

Flavivirus

Dengue*

Fiebre amarilla*

Encefalitis japonesa

Encefalitis del Nilo
occidental

Encefalitis de San Luis

Vector

Aedes y otros mosquitos
Aedes y otros mosquitos

Aedes, Culex

Aedes, Culiseta

Culex, Culiseta

Aedes

Aedes

Aedes

Culex

Culex

Culex

Anfitrion

Aves
Aves

Roedores, caballos

Aves

Aves

Ser humano, monos

Ser humano, monos

Ser humano, monos

Cerdos, aves

Aves

Aves

Distribucion

Africa, Australia, India
Africa oriental y occidental

América del Norte, del Sur
y Central

América del Norte y del
Sur, Caribe

Ameérica del Norte y del Sur

Africa, Asia

Todo el mundo,
especialmente los
tropicos

Africa, América del Sur

Asia

Africa, Europa, Asia central,
América del Norte

América del Norte

Enfermedad

Subclinica
Subclinica

Sistémica moderada;
encefalitis grave

Sistémica moderada;
encefalitis

Sistémica moderada;
encefalitis

Fiebre, artralgia, artritis

Sistémica moderada;
fiebre rompehuesos,
fiebre hemorragica del
dengue y sindrome
del shock del dengue

Hepatitis, fiebre
hemorragica

Encefalitis

Fiebre, encefalitis, hepatitis

Encefalitis



ENFERMEDADES

La enfermedad provocada por los alfavirus suele caracterizarse por un cuadro leve y sintomas
de tipo gripal (escalofrios, fiebre, exantema, dolores) que guardan relacion con la infeccion

sistémica durante la viremia inicial

El nombre Chikungunya (que en swabhili significa el que “se dobla”) hace referencia a la
artritis paralizante que aparece en la enfermedad grave provocada por la infeccion por

estos patdgenos

La mayoria de infecciones por flavivirus son relativamente benignas, aunque pueden
aparecer meningitis aséptica y una afectacion de encefalitis o enfermedad

hemorragica graves.

Los virus hemorragicos son el del dengue y el de la fiebre amarilla. EI virus del dengue
produce la fiebre del dengue y fiebre hemorragica del dengue (FHD)

La fiebre del dengue tambien se conoce como fiebre rompehuesos; los sintomas y signos
consisten en fiebre elevada, cefalea, eritemay dolor de espalda y de huesos



Cuando se produce un nuevo contacto con alguna de las otras cuatro cepas relacionadas con él, el
dengue también puede provocar FHD y sindrome de shock del dengue (SSD).

Los anticuerpos no neutralizantes estimulan la entrada de los virus en los macréfagos, lo que
activa los linfocitos de memoria T,provoca la secrecion de citocinas proinflamatorias e inicia las
reacciones de hipersensibilidad. Estas reacciones provocan debilidad y rotura de los vasos
sanguineos, hemorragia internay perdida de plasma, lo que da lugar a sintomas de shock y
hemorragia interna.

La fiebre amarilla se caracteriza por ser una enfermedad sistémica grave con degeneracion de

higado, rifilones, corazén y producir hemorragias. La afectacion hepatica provoca ictericia,
aunque también pueden producirse hemorragias gastrointestinales masivas (vomito negro).

Codigo: A95



VIRUS DENGUE: ULTRAESTRUCTURA




VIRUS DENGUE

Existen 4 Serotipos: DEN 1, DEN 2, DEN 3y DEN 4

La inmunidad es Serotipo — especifica: Inmunidad homologa (inmunidad permanente contra el
serotipo) Inmunidad heterdloga (inmunidad contra otros serotipos por unos meses)

Cualquier serotipo puede producir infecciones graves. Los serotipos 2 y 3 se asocian a la mayoria
casos graves

Aedes aegypti: transmision relacionada en Ameérica y Argentina. Habitat peri domiciliario

Epidémico en Argentina (noviembre — mayo), relacionado con brotesde paises limitrofes.

Los brotes en NOA se relacionan con DEN 1-2-3, en NEA DEN 1-3 yen region Centroy Cuyo
DEN 1

MSAL, 2015



PATOGENIA

« Se adquieren por la picadura de un artrépodo

Estos virus pueden provocar infecciones liticas o persistentes tanto en vertebrados como en
Invertebrados (en particular provocan infecciones persistentes en invertebrados)

La gran cantidad de ARN virico producido durante la replicacion y transcripcion del genoma
comporta la inhibicion del ARNm celular, lo gue impide su union a los ribosomas.



Los mosquitos hembra adquieren los alfavirus y flavivirus al alimentarse de la sangre de un
huésped vertebrado virémico. El huésped debe mantener una viremia suficiente para
permitir que el mosquito pueda ingerir el virus.

El virus infecta las células epiteliales del intestino medio del mosquito, atraviesa la lamina basal
del intestino para alcanzar el torrente circulatorio y desde alli infecta las glandulas salivales.

Las principales células “blanco” de los flavivirus son las que derivan de la estirpe de monocitos-
macrofagos.
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PATOLOGIA

Infeccion por dengue
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

« DIRECTO:

Cultivo en lineas celulares de vertebrados y de mosquito (dificil de aislar).

Estudios Citopatologicos, inmunofluorescencia directa.

RT-PCR del ARN genomico o del ARN virico en sangre u otro tipo de
muestras. Antigenemia

 INDIRECTO:

Inhibicion de la hemaglutinacion, ELISA para deteccion de anticuerpos

especificos.
La deteccion de IgM especifica o un incremento mas de una dilucion del titulo

de anticuerpos en el suero de la fase de convalescenciay el de la fase aguda indica una infeccion
reciente (“conversion serologica” 0 “seroconversion”).

MSAL, 2015



-~

/
. Si la muestra (suero o tejidos) es obtenida ANTES del 5° dia de evolucion de los sintomas:

Se dispone de diferentes metodologias diagnodsticas:

- Si se realiza deteccion de Antigeno NS1:
- Si el resultado es positivo se considera DENGUE PROBABLE y debe realizar Aislamiento

viral/deteccion de genoma o detectar anticuerpos en una muestra de mas dias de
evolucion.

- Si el resultado es negativo, no se descarta el diagnoéstico y se debe solicitar nueva mues-
tra de suero con mas de 5 dias de evolucion para su confirmacion.

- Si se realiza aislamiento del virus y/o deteccion del genoma viral de muestras de suero y/o
tejidos.
- Si el resultado es positivo, se CONFIRMA el caso de dengue.

- Si el resultado es negativo no se descarta el diagnostico. Se debe solicitar una nueva
muestra de suero del paciente con mas de 5 dias de iniciados los sintomas para realizar

busqueda de anticuerpos especificos.

MSAL, 2015



| Si la muestra es tomada a partir de los 5 dias de iniciados los sintomas:

- Se realiza deteccion de anticuerpos IgM especificos para virus de dengue.

- Si el resultado es negativo, se descarta el diagndstico de dengue’,

- Si el resultado es positivo para IgM, SE CONSIDERA UN CASO PROBABLE DE DENGUE
y se requiere una segunda muestra para confirmar mediante prueba de Neutralizacion.

-Sie
-Sie
-Sie

resu

resu
resu

tado es NEGATIVO se descarta el caso de dengue

tado es CONSTANTE se considera un caso de dengue anterior
tado es POSITIVO se confirma el caso de dengue por laboratorio

MSAL, 2015



VIRUS CHIKUNGUNYA: ULTRAESTRUCTURA




VIRUS CHIKUNGUNYA

Enfermedad endémica en paises del sudeste de Asia, Africay Oceaniay, a finales de

2013, fue introducida en la region de las Americas. Enfermedad Reemergente.

Pertenece al géenero Alfavirus de la familia Togaviridae. Transmitido por el mosquito Aedes

aegypti y albopitcus.

Introduccion por la presencia del vector y desplazamiento de viajeros portadores del virus desde

las zonas con transmision activa.

NEJM, 2015;372:1231-9.
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El mosquito El mosquito se vuelve

se alimenta / a alimentar/
adquiere el virus transmite el virus
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Virus

Respuesta inmunitaria

Sintomas clinicos

Foco primario Tejidos:
Musculo
Encéfalo
Articulaciones

Piel

Anticuerpo
Interferén / b
Inflamacion:
Linfocitos T
Linfocitos B
Monocitos
Fiebre

Artralgias

Exantema,
miositis,
encefalitis

4 6 8
Dias despueés de la infeccion (aproximado)

Mandell, 8va edicidén, 2016



DIAGNOSTICO

Symptoms

Infection

Fever, usually lasts about 1 week (90% of patients)

Myalgia, usually lasts 7-10 days (90% of patients)

Polyarthralgia, polyarthritis, or both, can last weeks to months (95% of patients)

Rash, lasts about 1 week (40-50% of patients)

Viremia, usually lasts 5-7 days

Biomarkers

IgM detectable 3-8 days after symptom onset, usually persists for 1-3 months

IgG detectable 4-10 days after symptom onset, persists for years

NEJM, 2015;372:1231-9.



VIRUS ZIKA: ULTRAESTRUCTURA
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VIRUS ZIKA

Caracteristicas Virolbgicas:

« Familia: Flaviviridae. Género: Flavivirus

» Genoma: Virus con ARN simple cadena con polaridad positiva.
 Envuelto, de 50 nm de diametro.

« Capside icosaedrica.

Véctor: Aedes aegypti (hembra). Artropodo de actividad diurna y por las tardes.

NEJM, 2017;457:1100-6.
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EPIDEMIOLOGIA

Los primeros casos reportados ocurrieron en Zika, Uganda, en 1947.

Hasta la Gltima década, aparecian brotes epidémicos esporadicos en Africa.

A partir del 15 de Mayo del 2015, se confirmaron casos de Fiebre por virus Zika en el norte de
Brasil. Desde Octubre del 2015, el virus inicio su epidemia afectando a 21 paises del continente

Americano (confirmado por la OMS).

Transmision:

1. Picadura por el mosquito vector Aedes aegypti
2. Sexual: al virus se lo asilo en semen. Se describid un caso pero no se confirmo su

transmision.
3. Vertical.

« AUN Nno se conoce sy reservorio (solo se aislé en monos y roedores).

NEJM, 2017;457:1100-6.
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FIEBRE POR VIRUS ZIKA: MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas similares a los producidos por los virus pertenecientes a la misma familia.
El 60-80% de los pacientes infectados, no presentan sintomas.

Signos y sintomas generales: Fiebre, exantema maculopapular, artralgias, cefalea, 0jo rojo.

Se relaciona la infeccion con el Sindrome Guillain Barreé

Complicaciones: se vinculd la infeccion por el virus Zika, a microencefalopatia en los
neonatos. La enfermedad se produce por la transmision de una mujer embarazada, de forma
vertical (por viremia). El virus se lo pudo asilar de liquido amniético. En algunos casos se lo
relaciond con calcificaciones en ojo y microoftalmia.

NEJM, 2017;457:1100-6.



DIAGNOSTICO CLINICO:

 Signos y Sintomas generales.
 Datos epidemiologicos.

DIAGNOSTICO VIROLOGICO

. RT-PCR a partir de suero en el 1° - 3° dia de inicio de la infeccion o a partir de saliva u orina

durante el 3° - 5° dia de la infeccion (recomendacion de la OMS).

. Serologia: a partir del 3° dia de infeccion se detecta IgM. Atencion con el
entrecruzamiento serolégico con otros flavivirus.

e Aislamiento Viral.



ULTRAESTRUCTURA

VIRUS DE LA FIEBRE AMARILLA




VIRUSDE LAFIEBRE AMARILLA

7 Genotipos conocidos: 4 en africa / 2 en Sudameérica

Patogenia
Picadura por mosquito S . _ »
Infectado — Multiplicacion en Tejido de inoculacion
Viremia
S.R.E (sistema reticulo endotelial)
Inflamacion
Necrosis hepatica/esplenica Trastornos hemorragicos Dafno miocardio

Mandell, 8va edicidén, 2016



PATOGENIA Y PATOLOGIA

Incubacidon 7 - 9dias.

Estadio de viremia por 10 dias.

15 %: progresa a forma grave: hepatits fulminante, insuficiencia renal, trastornos hemorragicos y
prog g P

encefalitis.

Aparicion de anticuerpos neutralizantes en la primera semana Protegen de por vida.

Mandell, 8va edicidén, 2016



Mandell, 8va edicién, 2016



DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Directo:

Deteccion de antigenos o de ARN viral en las primeras dos semanas de infeccion

Deteccion de células infectadas por inmunohistoquimica de tejidos de biopsia.

Indirecto:

Blsqueda de IgM a partir de la primera semana de infeccion.

Confirmacion por seroconversion.

MSAL, 2015



BUNYAVIRIDAE



FAMILIA: Bunyaviridae

200 virus de ARN segmentado y de cadena negativa con envoltura

Cinco géneros: Bunyavirus, Phlebovirus, Uukuvirus, Nairovirus y Hantavirus

La mayoria son ARBOVIRUS.

Los Hantavirus son virus transmitidos por roedores

Género

Bunyavirus

Phlebovirus

Nairovirus

Uukuvirus

Hantavirus

Miembros

Virus Bunyamwera, virus de la encefalitis de

California, virus de La Crosse, virus
Oropouche; 150 miembros

Virus de la fiebre del valle del Rift, virus de

[a fiebre de la mosca de |a arena;
36 miembros

Virus de la fiebre hemorragica de Crimea-

Congo; 6 miembros

Virus Uukuniemi; 7 miembros

Virus Hantaan

Sin Nombre

Insecto vector

Mosquito

Mosca

Garrapata

Garrapata

Ninguno

Ninguno

Cuadros patolégicos

Enfermedad febril, encefalitis,
exantema febril

Fiebre de la mosca de la arena,
fiebre hemorragica, encefalitis,
conjuntivitis, miositis

Fiebre hemorragica

Fiebre hemorragica con sindrome
renal, sindrome de distrés
respiratorio del adulto

Sindrome pulmonar de hantavirus,
shock, edema pulmonar

Hospedadores vertebrados

Roedores, pequefios
mamiferos, primates,
marsupiales, aves

Oveja, ganado vacuno,
animales domésticos

Liebres, ganado vacuno, cabras,
aves marinas

Aves

Roedores

Ratén de campo



HANTAVIRUS: ULTRAESTRUCTURA




HANTAVIRUS

E ST R U CT U R A Glycoprotein (Gn and Gc)

Polymerase (L)

e« Diametro: 90 — 120 nm

s _ Genomic RNA

« (Genoma: ARN porlaridad negativa.

« 3Segmentos: L, My S.

« Laenvoltura posee dos
glucoproteinas: G1y G2

Glucoproteina
(puntas de 5-10 nm)

NoO posee ninguna proteina de matriz

Envoltura
lipidica

Nucleocapsides

1.ABRN L

2.ARNM
3.ARN S

(D polimerasa



La glucoproteina G1
Interaccionacon f-
Integrinas de la superficie
celulary el virus se
iInternaliza por medio de un
proceso de endocitosis

Acidificacion de vesiculas
y liberacion de |la
nucleocapside en el
citoplasmay el comienzo
de la sintesis del ARN
mensajero (ARNm)y de
proteinas

La replicacion del genoma
realizada por la proteina L
también genera nuevos
moldes para la
transcripcion, aumentando
de esta formala tasa de
sintesis de ARNm
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» Los roedores constituyen el reservorio y el vector de los hantavirus

« Se adquiere por aspiracion de aerosoles de la excreta del raton o polvo contaminado o por contacto
directo. Inicia con replicacion en el epitelio respiratorio y luego viremia. Replicacion generalizada
en celulas endoteliales y endotelio pulmonar y renal. El virus inicia la infeccion y permanece en el
pulmon, donde provoca destruccion tisular hemorragica y una enfermedad pulmonar letal.

ﬂ’ Z.Inhalacion de heces

2.Las heces infectadas TV o, \ por el ser humano
secas, contenidas en polvo, s ' %
se transportan por el aire

1.E1 virus est3
contenido en las '
heces de roedores 4.Sintomas:
dolores
musculares,
fiebre , dolor de

cabeza y tos

S.Malestar
respiratorio
aqudo



DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Muestras: sangre, necropsia

Aislamiento: dificultoso por cultivo, replicacion lenta. Deteccion del genoma por RT-PCR.

Deteccion de anticuerpos mediante ELISA Anti N y anti G en la fase aguda.

Anti G2en la fase de convalecencia.



ARENAVIRIDAE



ESTRUCTURA

Genoma: ARN monocateriano y bisegmentado 2
segmentos de ARN: L yS.
L codifica: polimerasa viral y proteina RING Z (analoga de M) S

codifica: GP de envoltura (GP 1 y 2) y de la nucleocapside Virus
Envuelto (GP 1y 2)

Matrix protein (Z)

Glycoprotein (GP) Polymerase (L)

Genomic RNA



ULTRAESTRUCTURA

Aspecto granular (por presencia de ribosomas)

Determinantes antigénicos: GP de envoltura



VIRUS ENFERMEDAD GEOGRAFIA RESERVORIOS PATOGENIA

Conomeningitis Meningitis aséptica  Ameérica del Norte Mus domesticusy  Infecciones sistémicas; cuando se
linfocitica y afectacion de y del Sur, Europa Mus musculus infecta el SNC se produce una
otros érganos y cualquier sitio donde (ratones enfermedad inmunopatoldgica

haya ratones (Mus) domésticos) del mismo

Lassa Fiebre de Lassa Africa cccidental, Mastomys (rata Fuga vascular, insuficiencia
en especial Sierra africana comun) multiorganica, shock,
Leona, Guinea, hemorragias y afectacion del
Liberia y Nigeria SNC, aungue no tan frecuente

como en enfermedades de
M

Junin FH argentina Pampa argentina Calomys Similar a la fiebre de
musculinis Lassa excepto en que la
encefalopatia y la trombopenia
son frecuentes, como las

hemorragias
Machupo FH beliviana Bolivia (departamento  Calomys callosus Similar a FH argentina
de Beni)
Chapare FH Chapare Bolivia (departamento  Desconocido Desconocida; similitudes con FH
de Cochabamba) argentina o infeccién por Sabia
Guanarito FF venezolana Venezuela (estado Zigodontomys Simi‘ar a la FH argentina
de Portuguesa) brevicauda
Sabia FH brasilena Brasil Desconocido Similitudes con la FH argentina,

en un caso natural el paciente
presento hepatitis grave

Mandell, 8va edicién, 2016



REPLICACION

{\ Virion release
by budding

Receptor

Endoplasmic — Golgi

Nucleus reticulum \
Smooth-walled GP-C +Z
vesicle
Transcription
Translation
Late Intracellular
endosome RNP
Fusion and Virion
release of polymerase Replication
virion contents 3 L &
into cytoplasm ; Transcriofi
ption
IQ_S ’ » NP + L (polymerase
5 Translation POty )

Mandell, 8va edicién, 2016



FIEBRE HEMORRAGICA ARGENTINA (FHA). VIRUS JUNIN

DESCUBIERTO EN 1960 POR JULIO BARRERA ORO Y OBSERVADO EN 1969 POR EDUARDO LASCANO. INSTITUTO
“MALBRAN?”

Ingreso: Excoriaciones en la piel (trabajador rural), mucosa conjuntival, inhalacion de aerosoles
contaminados con virus (cosecha).

Principal fuente: orina y saliva del roedor
Calomys musculinus

Caracteristicas virales:
Envuelto, contiene ribosomas celulares en los viriones.

Similitud genomica con virus Tacaribe

Proteinas virales: N (Nucleocapside) GPC
(envoltura, Z, y L (polimerasas)

Aislamiento viral:
Produce ECP en celulas de Veroy MRC-5. Células
redondeadas en las monocapas.



FIEBRE HEMORRAGICA ARGENTINA (FHA)
VIRUS JUNIN

Patogenia: Inhalacidn de aerosoles / excoriaciones

Repliacion Pulmonar

Diseminacion sisttmica — Endotelio vascular, bazo, M.O, S.R.E

Hipoplasia M.O / Hiperplasia Ganglios /
Necrosis paréenquima

Hemorragias por Trombocitopenia
Y alteracion de funcion / Alteracion hemostasia

Mandell, 8va edicidn, 2016



FIEBRE HEMORRAGICA ARGENTINA (FHA)
VIRUS JUNIN

Fase prodromica:
fiebre, fotofobia, conjuntivitis, edema perioibitario, petequias. Hepatomegalia/ Icter

Fase Hemorragica - Neurologica: 10 dias de inicio de enfermedad. Sangrados min comc
epistaxis hasta sangrado mayor (SNC, hematuria, melena, metrorragia). Est de confusion,
ataxia, temblores, coma. Insuficiencia renal aguda. Inmunosupresion

Fase de convalecencia: 1 - 3 meses. Signos de irritabilidad. Sindrome neurologico

secundario . .
A.

Ribosomas
Celulares

\ARNS

Mensajeros
Celulares




DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Sospecha Epidemiologica

Metodos directos:

RT-PCR: a partir de sangre (diagnostico rapido). Amplificacion de la region S.
Aislamiento Viral: ECP en 1 - 2 semanas

Meétodos Indirectos:

IgM especifica mediate Inmunofluorescencia
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