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Virus Oropouche: Revision narrativa
desde su estructura molecular hasta las
estrategias actuales de tratamiento y
prevencion

« Oropouche Virus: A narrative review from its molecular structure to
current treatment and prevention strategies

« Virus Oropouche: Uma revis@o narrativa desde sua estrutura molecular
até as estratégias atuais de tratamento e prevencao

Resumen

El virus Oropouche (OROV) es un arbovirus emergente de la familia Peribunyaviridae, que causa
fiebre oropouche, una enfermedad aguda con potencial epidémico en zonas urbanas y rurales
de regiones tropicales, principalmente en América del Sur. Este estudio se desarroll6 como una
revision narrativa de la literatura, paralo cual se analizaron 207 articulos cientificos, seleccionando
50 que cumplian con los criterios de inclusion. La busqueda se realizé en inglés y espafiol en
bases de datos como PubMed, Scielo, Google Académico, Dialnet, Scopus, utilizando palabras
clave, operadores booleanos y filtros para priorizar publicaciones de los ultimos 10 afios. De forma
complementaria, se incluyeron referencias sobre otros arbovirus importantes para la regién, con
el fin de establecer comparaciones de aspectos relevantes. La revisién abarca aspectos clave
del ORQV, incluyendo su estructura, transmision, inmunopatologia, epidemiologia, diagndstico,
tratamiento, prevencion e impacto ambiental. OROV posee un genoma de ARN segmentado
que favorece su variabilidad genética y adaptacion. Su principal vector es Culicoides paraensis,
aunque se han identificado otros vectores y reservorios. Clinicamente, se manifiesta con fiebre,
cefalea, mialgias y, en casos raros, afeccion neurolégica. Su propagacion se asocia con la
urbanizacion, deforestacion y cambio climatico. Actualmente no existen antivirales especificos
ni vacunas, por lo que el control vectorial y la proteccién personal son las principales medidas
preventivas.

Palabras clave: Virus Oropouche, OROV, arbovirus, inmunopatologia, diagnéstico molecular.

Abstract

Oropouche virus (OROV) is an emerging arbovirus of the Peribunyaviridae family, causes
oropouche fever, an acute disease with epidemic potential in urban and rural areas of tropical
regions, primarily in South America. This study was conducted as a narrative literature review,
analyzing 207 scientific articles and selecting 50 that met the inclusion criteria. The search was
conducted in english and spanish in databases such as PubMed, SciELO, Google Scholar,
Dialnet, and Scopus, using keywords, Boolean operators, and filters to prioritize publications
from the last 10 years. Additionally, references on other important arboviruses for the region were
included in order to establish comparisons of relevant aspects. The review covers key aspects
of OROQV, including its structure, transmission, immunopathology, epidemiology, diagnosis,
treatment, prevention, and environmental impact. OROV has a segmented RNA genome that
favors its genetic variability and adaptation. lts main vector is Culicoides paraensis, although
other vectors and reservoirs have been identified. Clinically, it manifests with fever, headache,
myalgia, and, in rare cases, neurological involvement. Its spread is associated with urbanization,
deforestation, and climate change. Currently, there are no specific antivirals or vaccines, so
vector control and personal protection are the main preventive measures.

Keywords: Oropouche virus, 0ROV, arbovirus, immunopathology, molecular diagnosis
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Resumo

O virus Oropouche (OROV) é um arbovirus emergente da familia Peribunyaviridae, que causa a
febre do oropouche, uma doenga aguda com potencial epidémico em areas urbanas e rurais de
regides tropicais, principalmente na América do Sul. Este estudo foi conduzido como uma revisdo
narrativa da literatura, analisando 207 artigos cientificos e selecionando 50 que atenderam aos
critérios de inclusdo. A busca foi realizada em inglés e espanhol em bases de dados como
PubMed, SciELO, Google Académico, Dialnet e Scopus, utilizando palavras-chave, operadores
booleanos e filtros para priorizar publicagdes dos ultimos 10 anos. De forma complementar,
foram incluidas referéncias sobre outros arbovirus importantes para a regido, com o objetivo
de estabelecer comparacdes de aspectos relevantes. A revisdo aborda os principais aspectos
do OROQV, incluindo sua estrutura, transmisséao, imunopatologia, epidemiologia, diagnostico,
tratamento, prevengéo e impacto ambiental. O OROV possui um genoma de RNA segmentado
que favorece sua variabilidade genética e adaptagdo. Seu principal vetor &€ o Culicoides
paraensis, embora outros vetores e reservatérios tenham sido identificados. Clinicamente,
manifesta-se com febre, cefaleia, mialgia e, em casos raros, comprometimento neuroldgico.
Sua disseminagédo esta associada a urbanizagdo, ao desmatamento e as mudangas climaticas.
Atualmente, ndo existem antivirais ou vacinas especificas, portanto, o controle vetorial e a
protecao individual sdo as principais medidas preventivas.

Palavras-chave: Virus Oropouche, OROV, arbovirus, imunopatologia, diagnéstico molecular

Recibido: 09/06/2025 - Aceptado: 13/09/2025

Departamento de Biologia Molecular. Facultad de Biologia, Quimica y Farmacia. Universidad Galileo., Ciudad de
Guatemala, Guatemala.

Correspondencia. E-mail: sabrinanavasc @gmail.com

Licencia Creative Commons cc-by. https://creativecommons.org



Revista Uruguaya de Medicina Interna 2025; 10(1): e202
ISSN: 2393-6797 DOI: 10.26445/10.01.22

Introduccion

El virus Oropouche (OROV) constituye una causa importante de enfermedades arbovirales
en América Latina. Fue identificado por primera vez en un paciente de Trinidad y Tobago y ha
afectado histéricamente a la regién amazonica de Brasil. Con el tiempo, se ha extendido a otros
paises como Perl, Panamd, Colombia y Cuba (>34, La emergencia y reemergencia del OROV
sugieren la influencia de patrones estacionales, con un predominio durante la época de lluvias,
asi como de cambios ambientales y climaticos que favorecen la distribucion de los vectores y la
deforestacion, sumados a la actividad humana intrusiva ©87,

EIORQV perteneciente alafamilia Peribunyaviridae, se transmite alos humanos por artropodos
vectores, siendo Culicoides paraensis el principal vector implicado. ©7 La infeccion por OROV
a menudo presenta sintomas similares a los de otros arbovirus, o que hace necesario realizar
un diagndstico diferencial. La deteccion se puede realizar a través de pruebas de anticuerpos
o pruebas moleculares ©9. Actualmente no existen vacunas ni antivirales contra el OROV; por
lo tanto, el tratamiento se centra en el manejo de los sintomas. Los esfuerzos se basan en la
prevencion; comprenden estrategias de control de vectores y la proteccion personal @19,

Se han publicado numerosos estudios sobre los aspectos clinicos, epidemioldgicos y
moleculares del ORQV, asi como sobre el desarrollo de vacunas y la relacion entre la emergencia
de este virus y las caracteristicas ambientales. Estos estudios proporcionan informacién
importante para una mejor comprension de este arbovirus. El objetivo de la presente revision
es presentar informacidén concisa, integral y actualizada sobre la estructura del OROV, su
transmision, sintomatologia e inmunopatogénesis; comparar sus principales caracteristicas con
otros arbovirus para facilitar el diagndstico diferencial; y describir el abordaje de los sintomas
causados por la infeccién, asi como las estrategias para su prevencion, de modo que contribuya
a profundizar el conocimiento sobre este virus y asi promover el interés para el desarrollo de
futuras investigaciones y estrategias de control.

Metodologia

Diseio del estudio

Este estudio se desarrollé como una revision narrativa de la literatura, orientada a explorar
y sintetizar informacion relevante sobre el virus Oropouche (OROV). Para ello, se revisé un total
de 207 articulos, de los cuales se seleccionaron 50 que cumplian con los criterios de inclusiéon
y aportaban informacion pertinente para el analisis. La revisién se centré en proporcionar una
sintesis critica y actualizada sobre los aspectos seleccionados, sin realizar un analisis cuantitativo
de datos ni seguir las guias estrictas de una revision sistematica.

Fuentes de informacion

Se consultaron bases de datos cientificas reconocidas por su confiabilidad y relevancia en el
ambito de las ciencias de la salud. Entre las fuentes revisadas se incluyen:

PubMed, Scielo, Google Académico, Dialnet, Scopus.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda se basé en la combinacion de términos clave en espafiol e
inglés relacionados con los temas y subtemas de interés, utilizando operadores booleanos para
optimizar la recuperacién de informacion relevante. Se incluyeron palabras y frases especificas
como:

En espafiol: “Virus Oropouche”, “Epidemiologia del OROV”, “Diagnostico del virus
Oropouche”, “Diagnéstico diferencial Oropouche”, “Tratamiento del virus Oropouche”,
“Transmisién del OROV”, “Impacto ambiental del virus Oropouche”, “Tratamiento de OROV”,
“Antivirales para el OROV”, “Vacuna contra el OROV”

En inglés: “Oropouche virus, OROV”, “Epidemiology, outbreaks, emerging infectious
diseases OROV”, “Diagnosis, molecular diagnosis, differential diagnosis OROV”, “Treatment,
clinical management, supportive care OROV”, “Transmission, vectors, arboviral diseases
OROV”, “Environmental impact, ecological factors OROV”, “Antivirals, antiviral therapy OROV”,
“Vaccine, vaccine development, immunization OROV”
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Se aplicaron filtros para priorizar articulos publicados en los ultimos 10 afios, aunque
se incluyeron referencias mas antiguas de caracter histérico cuando fueron pertinentes.
Adicionalmente, se consultaron fuentes especificas relacionadas con otros arbovirus con el fin
de establecer comparaciones de aspectos relevantes para enriquecer el analisis sobre el OROV.

Criterios de seleccion

Inclusién: Articulos cientificos publicados en revistas revisadas por pares, documentos
histéricos relevantes, informes y revisiones que abordan aspectos clave del OROV.

Exclusién: Publicaciones no académicas, articulos duplicados o cuya relevancia tematica no
se ajustaba al esquema estructural propuesto.

Esquema de seleccion

Identificacién: Se realizé6 una busqueda preliminar en cada base de datos utilizando los
términos clave.

Filtrado inicial: Se revisaron los titulos y resumenes para identificar publicaciones
potencialmente relevantes.

Evaluacion completa: Se ley6 el texto completo de los articulos seleccionados para confirmar
su pertinencia.

Inclusion final: Se seleccionaron aquellos articulos que cumplieron con los criterios
establecidos y aportaron valor a los temas definidos.

Financiamiento

Este trabajo no recibié financiamiento externo ni apoyo econémico por parte de instituciones
publicas o privadas.

Resultados

El virus Oropouche (OROV) es un arbovirus predominante en la region amazoénica de Brasil,
Venezuelay Peru ), ha experimentado la emergencia y reemergencia en varios paises de América
Latina en los Ultimos afios incluyendo Brasil, Colombia, Perti y Cuba @411:1213),

a) Estructura del OROV

EI OROV pertenece a la familia Peribunyaviridae, género Orthobunyavirus; su genoma de ARN
monocatenario estd compuesto de tres segmentos, cada uno de los cuales codifica proteinas
clave en el proceso de infecciéon: El segmento Grande (L) codifica la enzima ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp), responsable de la sintesis de nuevas copias del genoma viral en
el citoplasma de la célula infectada; el segmento Mediano (M) codifica la proteina no estructural
NSm, la cual se relaciona con el ensamblaje y gemacion del virus; y el segmento Pequefio (S)
codifica la proteina de la nucleocapside (N) que participa en la transcripcion y replicacién viral,
adicionalmente codifica una proteina no estructural (NS) €14,

Existen tres linajes genéticos de ORQV basados en el gen N: genotipo |, que se encuentra
actualmente en Brasil, Trinidad y Tobago; el genotipo Il, presente en Panama, Brasil y Peru; y el
genotipo lll, distribuido en Brasil y Pera . Posteriormente, se aislo el genotipo 1V, que parece
estar restringido a la regién del Amazonas 9. El OROV puede generar biodiversidad a través
del reordenamiento, un fenédmeno que ocurre cuando dos virus genéticamente relacionados
infectan la misma célula susceptible al mismo tiempo dando lugar a una nueva progenie por
la mezcla de los segmentos genémicos L, M y S de los virus parentales. Este proceso puede
tener implicaciones importantes debido a la posibilidad de que surja un virus con mayor
patogenicidad ™.

b) Trasmision y periodo de incubacion

ElI ORQV tiene dos ciclos de transmision: selvatico y urbano. En el ciclo selvatico, el virus se
mantiene en circulacion a través de reservorios como aves silvestres y mamiferos, incluyendo
el oso perezoso de tres dedos, el mono capuchino de cara blanca y roedores. Los vectores
conocidos son los mosquitos Coquillettidia venezuelensis y Aedes serratus. La transicién hacia
el ciclo urbano se atribuye a diversos factores, como los cambios climaticos que favorecen la
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expansion de los vectores, la deforestacion y actividad humana intrusiva. En el ciclo urbano
los humanos actian como los principales huéspedes amplificadores y se ha encontrado al
mosquito Culicoides paraensis como el vector principal ©.

El mosquito Culicoides paraensis, conocido popularmente como jején o roedor (especie
hematdéfaga), se encuentra distribuido en areas tropicales y subtropicales de América 4. Estos
mosquitos tienen una vida media de 20 a 30 dias. La transmisién es responsabilidad exclusiva
de los mosquitos hembra adultas, que requieren alimentarse de sangre para produccién y
maduracién de sus huevos6. Ademas del Culicoides paraensis, el OROV también puede ser
transmitido por el mosquito Culex quinquefasciatus1. No se ha documentado la transmision
directa del virus de una persona a persona 9; sin embargo, se ha sugerido la posibilidad de
transmision vertical (7. El periodo de incubacién es de 3 a 8 dias ©.

¢) Sintomatologia y evolucion clinica

Los sintomas de la infeccion por el OROV pueden variar desde leves a severos. Los
sintomas incluyen fiebre, mialgias, artralgias, cefalea con fotofobia, y en algunos casos puede
aparecer exantemas. Los casos mas severos pueden presentar sintomas como vomitos,
hemorragias y encefalitis. Los hallazgos de laboratorio frecuentemente indican enzimas
hepaticas elevadas y leucopenia (valores tan bajos como 2000 leucocitos/ml. Generalmente la
evolucién de la enfermedad es favorable, resolviendo de 2 a 3 semanas, sin embargo, en los
casos con compromiso del sistema nervioso central (meningitis y encefalitis), la enfermedad
particularmente puede persistir durante 2 a 4 semanas y puede incluir astenia %9,

d) Inmunopatologia

Ciclo de replicacién viral: El ciclo de replicacién del OROV comienza con la entrada del virus
en la célula huésped mediante la fusién de su membrana con la membrana celular, un proceso
mediado por las glicoproteinas Gn y Gc. Una vez dentro, el ARN gendmico se replica en el
citoplasma, utilizando la maquinaria celular para producir proteinas virales y nuevos viriones,
que luego son ensamblados y liberados para infectar mas células (8.

Inmunidad innata y disfuncién macromolecular: La respuesta inmunitaria innata se activa
rapidamente tras la infeccién por OROV, con la produccion de interferones tipo I, que son
cruciales para la defensa antiviral. Sin embargo, la proteina NSs del virus inhibe esta sefializacién
de interferones, permitiendo que el virus evada esta primera linea de defensa. Esta evasion
desencadena una respuesta inflamatoria desregulada, lo que contribuye a la alteracion de
macromoléculas y al dafio tisular 9,

Evasion de la respuesta inmunitaria: Ademas de inhibir la inmunidad innata, la proteina NSs
también suprime otras respuestas inmunitarias, como la apoptosis de células infectadas, lo que
permite al virus replicarse sin ser detectado por el sistema inmune. Esta evasion es clave para la
alta carga viral observada en infecciones graves @,

Neuroinvasion y patologia neurolégica: OROV tiene la capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica, posiblemente utilizando células inmunitarias infectadas como “caballos de
Troya”. Una vez en el sistema nervioso central, el virus provoca la activacién de microglias y
una respuesta inflamatoria, lo que puede resultar en meningoencefalitis y otras complicaciones
neurolégicas ©.

Transmision vertical: Estudios recientes en Brasil han sugerido la posibilidad de transmision
vertical del OROV durante el embarazo, con casos reportados de neonatos que presentan
microcefalia y deteccion del ARN viral en tejidos fetales. Aunque la relacion causal no esta
completamente establecida, estos hallazgos indican que la infeccion materna por OROV
podria estar asociada con complicaciones fetales graves, lo que subraya la necesidad de mas
investigacion en esta area 7.

Inmunidad adaptativa: La inmunidad adaptativa contra OROV es fundamental para la
eliminaciéon del virus e involucra principalmente la activacién de linfocitos T CD8+, que
reconocen y destruyen células infectadas, y la producciéon de anticuerpos neutralizantes por
parte de linfocitos B. Estos anticuerpos neutralizan el virus, limitando su capacidad de infectar
nuevas células y reduciendo la carga viral @",

Implicaciones clinicas y terapéuticas: La inmunopatologia del OROV sugiere que el control

de la inflamacién y la modulacién de la respuesta inmune adaptativa podrian ser enfoques
terapéuticos efectivos. Las glicoproteinas Gn y Gc, junto con la proteina NSs, representan
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objetivos clave para el desarrollo de antivirales y vacunas que potencien la respuesta inmune
del huésped ©.

e) Epidemiologia

Historia: El OROV fue aislado por primera vez en 1955, de un paciente febril en Trinidad
y Tobago, quien era un trabajador forestal ?. El primer brote se registré6 en 1961, afectando
aproximadamente 11,000 personas en Belém, la entrada a la parte baja del Amazonas en Brasil 3.
Posteriormente, se describio la transmision endémica del OROV en la regidon amazoénica superior
de Perti @9, y durante la década del 2000, el virus se propagd a otras areas. El OROV se mantiene
en la naturaleza a través del ciclo selvatico y del ciclo urbano, este Ultimo a menudo asociado
con brotes de la enfermedad y principalmente involucra al mosquito Culicoides paraensis ©9.

Actualidad: Recientemente, se han notificado casos de infecciones autéctonas por OROV en
areas que anteriormente no eran endémicas en las cinco regiones brasilefias, observandose un
aumento de casi 200 veces en la incidencia en comparacién con los casos notificados durante
la ultima década ('?; ademas, el OROV se ha propagado desde la Amazonia y ha alcanzado las
zonas urbanas de los paises endémicos de América del Sur ©. En paralelo, otros paises como
Colombia y Peru han reportado casos en los ultimos afios, con una prevalencia entre 10.9% y
26.4% @329,

Impacto ambiental en la distribucion de OROV: Las epidemias causadas por el OROV en
Brasil han mostrado un patrén estacional claro, con brotes predominantes durante la temporada
de lluvias, de enero a junio. Este patron esta asociado con una mayor densidad de poblaciones
del mosquito Culicoides paraensis, vector principal de la transmisién del virus ©2427, Dentro de
las caracteristicas comunes de las areas afectadas por el OROV se encuentran el clima tropical,
la alta frecuencia de lluvias, la urbanizacién no planificada y los niveles de vida muy bajos ©.

En un estudio llevado a cabo en Cusco, Peru, con el objetivo de investigar la epidemiologia
del paisaje durante el brote de fiebre de OROV que comenzé en abril de 2016, los resultados
indicaron una disminucién de la vegetacion en sitios donde se presentaron los casos, antes del
brote. Esto llevé a la conclusién de que la pérdida del habitat en la regién de América Latina
influye en la emergencia de brotes por OROV ©.

La historia epidemioldgica revela cémo los cambios ambientales y climaticos influyen en la
propagacion de huéspedes y vectores, y consecuentemente, en la prevalencia de la fiebre del
OROV. Ademas de los cambios climaticos y ambientales, la migracion de animales y poblaciones
humanas pueden contribuir en la propagacion del OROV mas alla de las zonas endémicas ©.

f) Diagndstico

Existen diversas técnicas para el diagnéstico de ORQV, que incluyen métodos basados en
la deteccion de anticuerpos y otras que permiten detectar el ARN y el antigeno en la sangre. La
eleccién de la técnica adecuada depende principalmente del tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas, lo cual requiere un conocimiento del comportamiento del virus en la historia
natural ©,

Durante los primeros dias post-incubacién, que coincide con el pico de viremia, es posible
detectar el ARN del virus mediante pruebas moleculares. Paralelamente, la produccién de
anticuerpos IgM e IgG entre el dia 1 y la semana 2 después del inicio de los sintomas, permitiendo
la utilizacién de pruebas serolégicas para la deteccion de OROV durante este periodo ©2829,

Las pruebas moleculares, basadas en la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) pueden
detectar Unicamente al OROV o bien, lo pueden detectar simultdneamente junto a otros arbovirus,
como dengue virus (DENV), virus Zika (ZIKV), chikungunya virus (CHIKV) y virus Mayaro (MAYV).
La similitud en la presentacién clinica, hace necesario realizar el diagnéstico diferencial €9, lo
cual exige un profundo entendimiento de las caracteristicas de cada virus.
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Caracteristicas
de los DENV ZIKV CHIKV MAYV (113 00)')
arbovirus
Transmisor Aedes aegypti, Aedes aegypti, Aedes aegypti, Haemagogus Culicoides paraensis,
Aedes Aedes Aedes albopictus spp., Culex
albopictus albopictus Aedes spp. quinquefasciatus
Género Flavivirus Flavivirus Alphavirus Alphavirus Orthobunyavirus
Familia Flaviviridae Flaviviridae Togaviridae Togaviridae Peribunyaviridae
Material RNA de cadena | RNA de cadena | RNA de cadena RNA de RNA monocatenario
genético simple (+) simple (+) simple (+) cadena segmentado de
simple (+) cadena negativa (-)
Serotipos DENV-1 DENV- Linaje africano Linaje asiatico Linaje | Genotipo D Genotipo |
'é'"al‘t’_s Sgﬁf\;‘“ﬁ Linaje asiatico f?' AfngaApfcc.;ldental Genotipo L Genotipo Il
enotipos - inaje de Africa Genotino N )
oriental, central y P Genotipo Il
meridional (ECSA) Genotipo IV
Linaje del Océano
Indico (I0L)
Deteccion ELISA paralgM | ELISA paralgM | ELISA paraIgM ELISA para ELISA para IgM
indirecta elgG elgG elgG IgM e IgG
Tabla 1: Caracteristicas de los D_etecci()n NS1, RT-PCR RT-PCR RT-PCR RT-PCR RT-PCR
arbovirus DENY, ZIKV, CHIKV, MAYV y OROV  ISALE
. (31,32,33,34,35,36,37,38,39)  ERITIT Suero, plasma Suero, LCR*, Suero, plasma Suero, Suero, LCR*, saliva**,
~ *Util para casos con sospecha de  ITTTTIS (e LCR* orina LCR* plasma orina**
manifestaciones neuroldgicas asociadas al
0 Transmision Posible Alta Posible Informacion Se ha sugerido
**Alin sin estudios en pruebas diagndsticas Y g ([ limitada la posibilidad de
comerciales. transmision

En la actualidad, el diagndstico se realiza en sangre. Aunque se conoce que el ARN de OROV
se ha detectado en fluidos como liquido cefalorraquideo (LCR), orina y saliva, ain no se cuenta
con evaluaciones sistematicas que demuestren la eficacia de las pruebas diagndsticas tomando
en consideracion parametros como los limites de deteccion ©0:39),

g) Tratamiento

Actualmente, no existen vacunas ni tratamientos antivirales disponibles contra el OROV (19,
El tratamiento de las infecciones sintomaticas es Unicamente paliativo y se basa en el uso de
analgésicos no salicilatos y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) para aliviar los sintomas ®.

Evaluacion de compuestos antivirales: Se evalud la actividad antiviral contra el OROV de
los compuestos FAC21 y FAC22 de la clase de las acridonas. El estudio analizé la actividad
en relacion con la entrada del virus a las células y se midio la produccion de progenie viral en
células tratadas con acridonas. Los ensayos mostraron una inhibicion de hasta el 90% en la
liberacion del virus Oropouche (ORQV) a diferentes concentraciones, lo cual indicé que ambos
compuestos influyen significativamente en la replicacién del virus 9.

Desarrollo de vacunas: Se han llevado a cabo varios estudios para el desarrollo de vacunas
contra el ORQV, incluyendo investigaciones de fases preclinicas y fase 1. Se ha buscado la
identificaciéon de epitopos capaces de estimular una respuesta inmune contra el virus, asi
como el desarrollo de estrategias de inmunizacion incluyendo el uso de virus vivos atenuados,
inactivados quimicamente, con vector de ADN y con subunidades de proteinas. Estos enfoques
buscan disminuir la virulencia del virus y al mismo tiempo preservar su capacidad para provocar
una respuesta inmune 0414243,

h) Prevencion
En la actualidad la prevencion de la enfermedad depende Unicamente de estrategias de

control de vectores, principalmente mediante la eliminacion de su reproduccion, y la protecciéon
personal, como el uso de insecticidas tépicos y mosquiteros ©.
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Discusion

El andlisis del virus Oropouche (OROV) se fundamenta en los hallazgos descritos en la
literatura revisada, que abordan de manera integral la epidemiologia, signos y sintomas, los
mecanismos de replicacion viral, la evasion inmunitaria, y sus implicaciones clinicas, diagnéstico,
tratamiento y prevencion. Los resultados estan en consonancia con lo documentado previamente
y proporcionan un entendimiento mas profundo de la fisiopatogénesis de OROV.

A pesar de su alta capacidad epidémica, OROV es considerado una enfermedad desatendida,
con escasa investigacion (. A diferencia de virus como el DENV o el ZIKV, que tienen una
distribucion mas amplia y bien documentada, el OROV es mas prevalente en areas especificas
de América del Sur y Central, con brotes esporadicos y menos casos reportados a nivel global ©.

Diversos estudios han documentado con detalle el proceso replicativo del OROV y su
interaccion con la inmunidad del huésped. Se ha demostrado que las glicoproteinas Gn y Gc
juegan un papel esencial en la fusioén viral, facilitando el ingreso a la célula, mientras que la
replicacion del ARN en el citoplasma y la posterior evasién de la respuesta inmunitaria, mediada
por la proteina NSs, constituyen elementos clave para su persistencia e infeccion eficiente.
Estas observaciones coinciden con lo descrito en investigaciones sobre otros orthobunyavirus,
fortaleciendo el conocimiento sobre los mecanismos moleculares involucrados en la patogénesis
del virus (181943,

En el contexto de la inmunidad innata, la capacidad del virus para inhibir la sefalizacién
de interferones mediante la proteina NSs ha sido previamente descrita en el estudio de Weber
et al, (2002), quienes identificaron la inhibicién de los interferones tipo | como una estrategia
fundamental para eludir el sistema inmunitario (. Este recurso es crucial para que OROV evada
la respuesta inmune temprana del huésped, contribuyendo a la inflamacién descontrolada y al
dafio tisular “3,

Adicionalmente, la evidencia sobre el papel inmunomodulador de la proteina NSs resalta
su participaciéon no solo en la evasién de la inmunidad innata, sino también en la supresion
de procesos como la apoptosis celular. Esta multifuncionalidad convierte a NSs en un blanco
terapéutico prometedor, especialmente en infecciones que cursan con elevada replicacion viral
y respuesta inflamatoria exacerbada ?%43),

Uno de los aspectos mas preocupantes en la infeccion por OROV es su potencial
neuroinvasivo. La literatura reciente ha propuesto que el virus podria acceder al sistema nervioso
central mediante mecanismos indirectos, como el transporte a través de células inmunitarias
infectadas, desencadenando complicaciones neuroldgicas en ciertos pacientes ©49. Este
fendmeno subraya la necesidad de investigar con mayor profundidad los factores que
predisponen a una evolucion neurolégica adversa.

La inmunidad adaptativa ha demostrado ser clave en la resolucion de la infeccién por OROV,
especialmente por la accion citotoxica de los linfocitos T CD8+ y la generacién de anticuerpos
neutralizantes. Este mecanismo no solo limita la replicacion viral, sino que también representa
un parametro inmunoldgico relevante para el desarrollo de vacunas eficaces @

En conjunto, estos hallazgos amplian el entendimiento de la inmunopatologia del virus
Oropouche y proporcionan una base solida para el desarrollo de estrategias terapéuticas
y preventivas. Estas estrategias deben abordar tanto la respuesta inmune innata como la
adaptativa, con un enfoque particular en las glicoproteinas virales y la proteina NSs como
objetivos clave.

Por otra parte, la tabla comparativa evidencia la superposicion clinica entre arbovirus
circulantes, lo que plantea un reto diagnostico en zonas endémicas. Este analisis comparativo
resalta diferencias estructurales, vectores (13333439 y rutas de transmision @2 454647 que deben
ser consideradas por el personal de salud para evitar errores en la clasificacién etiolégica y la
gestion clinica adecuada de los pacientes.

Frente a la emergencia y reemergencia del OROV, es esencial implementar estrategias
de diagnéstico diferencial para detectar infecciones y coinfecciones virales, asi como
conservar muestras en biobancos para analisis posteriores cuando las pruebas diagndsticas
sean insuficientes o inconclusas. Esto permitira obtener diagnosticos precisos y evaluar la
subnotificacion por errores diagnosticos. Ademas, la recoleccion adecuada de datos clinicos
detallados sobre sintomatologia y evolucion facilita una caracterizacion clinica precisa que ayuda
a diferenciar OROV de otros arbovirus con sintomas similares. Esta informacion es fundamental
para fortalecer los sistemas de vigilancia especificos de OROV, como lo respaldan estudios de
diversos autores 13264849
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Ademas, la deteccion de OROV en muestras de saliva y orina, como lo demuestra Do
Nascimento et al, (2020), sugiere que este virus puede ser detectado en fases de la enfermedad
en las que otros arbovirus como el DENV y ZIKV no suelen ser detectados en estos fluidos
®9, Esta particularidad podria permitir un diagnéstico més rapido y preciso en pacientes con
sospecha de fiebre por OROV, especialmente en areas donde los recursos para el andlisis
seroldgico son limitados.

Ante la presencia de casos es determinante establecer estrategias de monitoreo clinico,
realizar la caracterizacién de los signos y sintomas mas frecuentes de la infeccién por OROV,
el grupo etario mas afectado, condiciones de salud preexistentes o inmunodeficiencias que
puedan ser asociados a cuadros mas severos de la infeccién, asi como la identificacion de
casos de transmision vertical ' y manifestaciones neuroldgicas ©, aspectos que deben ser
considerados para desarrollar programas de vigilancia epidemiolégica y en el desarrollo de
estrategias de prevencion.

El tratamiento clinico se mantiene limitado a medidas de soporte sintomatico debido a la
ausencia de antivirales aprobados. No obstante, compuestos como las acridonas han mostrado
efectos inhibidores prometedores en estudios preclinicos, abriendo la posibilidad de desarrollar
terapias dirigidas. La validacion de estos compuestos en modelos clinicos podria representar un
cambio en el manejo terapéutico del OROV a futuro (9,

Aunque el desarrollo de vacunas contra OROV genera expectativas de proteccion y
consecuentemente de contencién y posible eliminacion de la transmisién, su desarrollo enfrenta
algunos desafios como: 1) La diversidad genética del virus, ya que la variabilidad genética de
OROV vy sus cepas relacionadas dificulta la creacion de una vacuna que ofrezca proteccién
amplia y duradera ©; 2) Los recursos limitados y en general, atencién insuficiente por parte de
las autoridades sanitarias ya que la enfermedad por OROV ha sido considerada una enfermedad
desatendida, lo que resulta en una falta de financiamiento y recursos para la investigacion y
desarrollo de vacunas.

Finalmente, dado que no existen vacunas disponibles, las estrategias de prevencién deben
centrarse en intervenciones sostenibles y culturalmente adaptadas. Estas incluyen desde el
manejo integrado del vector Culicoides paraensis hasta acciones educativas orientadas a
poblaciones en riesgo. La implementacion de estas medidas, combinadas con el monitoreo
ambiental, puede disminuir significativamente el riesgo de brotes en regiones endémicas ©:2550),

Conclusiones

El ORQV representa una amenaza creciente para la salud publica en areas tropicales, con
potencial de expandirse mas alla de sus regiones endémicas debido a factores ambientales
y sociales como el cambio climatico y la urbanizaciéon. Su propagacién en brotes evidencia
su capacidad para causar un impacto significativo en comunidades vulnerables. Aunque adn
existen vacios en el conocimiento sobre su inmunopatologia y medidas de control, los esfuerzos
en investigacion y vigilancia epidemiologica son fundamentales para comprender y mitigar el
impacto de este virus.
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