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Familia Flaviviridae
Género Flavivirus

52 especies.. DEN, YF, WNV, SLEV

VIRION
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En base a secuencias gendmicas se han establecido 2 linajes genéticos:
Asiatico y Africano
= EC Yap (Yap State, Micronesia, 2007) | Mas propensos a recombinacion
— en relacion a otros flavivirus
— FSS§13025* (Cambodia, 2010) Asian
100 Cambios en patrones de glicosilacion
P6-740* (Malaysia, 1966) | de la proteina E se han asociado con

infectividad en células de mosquito

— ArD 41519° (Senegal, 1984)

—

100

— IbH 30656" (Nigeria, 1968) African

100

MR 766 (Uganda, 1947)

Spondweni SM-6 V-1 (Unknown, Unknown)

0.01

Hadow et al, 2012
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Ae. africanus
Ae. furcifer

Ae. luteocephalus
Ae. vittatus

Ae. dalzieli

Ae. hirsutus

Ae. metalicus

Ae. taylori

Ae. unilineatus

Anopheles coustani
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Mansonia uniformis
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(Ae. albopictus)
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Circulaciéon esporadica en Africa Uganda, Nigeria, Costa de Marfil, Senegal )y Asia
Tailandia, Malasia, Indonesia.

Evidencias seroldgicas en individuos sanos

2007: primer brote epidémico documentado fuera de Asia y Africa
Islas Yap (Micronesia)
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2013: brote epidémico en la Polinesia francesa
FRENCH POLYNESIA e oo @
29.000 afectados (10% de la poblacion T
aprox.) _
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2013: primeros casos importados en Europa (Alemania), luego Canada, USA, Australia, Japdon, Noruega.

Enero 2014: Primer brote epidémico en América: Isla de Pascua (Chile)

51 casos confirmados entre enero y mayo

Origen del virus: Polinesia Francesa
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Enero 2015: Primer reporte de trasmision autoctona en Brasil
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Febrero 2016: Paises y territorios con transmision activa de Zika

Americas

*Barbados *El Salvador *Mexico
*Bolivia *French Guiana *Nicaragua
*Brazil *Guadeloupe *Panama
*Colombia *Guatemala *Paraguay
*Commonwealth of *Guyana *Saint Martin
Puerto Rico, US *Haiti *Suriname
territory *Honduras *U.S. Virgin Islands
*Costa Rica *Jamaica *Venezuela
*Curacao *Martinique

*Dominican

Republic

*Ecuador

Oceania/Pacific Islands

*American Samoa
*Samoa
*Tonga

Africa

A *Cape Verde
' - Reported active transmission
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Zika y microcefalia: hallazgos viroldgicos

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

BRIEF REPORT

Zika Virus Associated with Microcephaly

Jernej Mlakar, M.D., Misa Korva, Ph.D., Natasa Tul, M.D., Ph.D.,

Mara Popovi¢, M.D., Ph.D., Mateja Poljsak-Prijatelj, Ph.D., Jerica Mraz, M.Sc.,
Marko Kolenc, M.Sc., Katarina Resman Rus, M.Sc., Tina Vesnaver Vipotnik, M.D.,
Vesna Fabjan Vodusek, M.D., Alenka Vizjak, Ph.D., Joze Pizem, M.D., Ph.D.,
Miroslav Petrovec, M.D., Ph.D., and Tatjana Avii¢ Zupanc, Ph.D.

g KU365777 BeHE18995
100 ' KU365780 BeH815744
gg |! KU365779 BeH819966

KU365778 BeHB19015

a0]9?
KU312312 Suriname

# KU527068 Bahia, Brazil
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100

JMNE60885 2010 Cambodia
100

EU545928 2007 Micronesia
HQ234499 1996 Malaysia

" 8 100 nm

3 8 © 2100 nm|

ng of a Flavivirus-like Particle.

Figure 3. Electron Microscopy of Ultrathin Sections of Fetal Brain and Staini
I HQ234500 1968 Nigeria

LC002520 1947 Uganda

0.01

Figure 4. Phylogenetic Analysis of the Complete Genome of Zika Virus.



UNIVERSIDAD Q. racuimaooe RO seccion
DE LA REPUBLICA g = CIENCIAS * VIROLOGIA
URUGUAY R e \ 7 FCIEN | UDELAR

¥

Diagndstico de virus Zika

Se dispone de poca informacién acerca de la patogénesis de este virus

Periodo de incubacién :3 y 11 dias.
Viremia hasta 11 dias (mayoria 6 dias)

Se ha observado in vitro que las células de piel son susceptibles: fibroblastos, queratinocitos y cél. dendriticas

AISLAMIENTO VIRAL: cultivos de células de origen humano o de mosquito
inoculacién intracerebral de ratones recién nacidos
dificultoso, viremia corta, requiere viabilidad del virus

SEROLOGIA: PRNT: reduccion de placas por ensayo de neutralizacion
(requiere aislamiento viral, técnica de referencia )
ELISA IgM e IgG: interpretar con cuidado, debido a los cruces serolégicos con otros flavivirus
(vacuna YF, infeccion previa con otro flavi)
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DETECCION DE GENOMA VIRAL POR RT-PCR:

En la situacidn actual de la epidemia de las Américas es la técnica mas empleada.

-

o’»‘-

PM ZIKV ZIKV ZIKV ZIKV C(-) WNV ZIKV ZIKV ZIKV ZIKV C(-) PM

RT-PCR especifica. ENV, 364 pb RT-PCR anidada, genérica para flavivirus. NS5, 143 pb
Secuenciacién

DISPONIBLES EN NUESTRO PAIS (Facultad de Ciencias y DLSP)
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Ha¥ : 3 HealthMap Reports

Recent reports of local or imported

dengue cases from official newspaper,
and other media sources. Source
. Country Level @ Local Level

. ® Global Consensus Map (2013)
Risk areas determined by consensus
between sources including: national
survelllance systems, published literature,
guestionnaires and formal and informal
news reports. Source.

Absent Unlikely Uncertain Likely Preser

CDC Yellow Book Map (2012)
CDC Yellow Book Map (2010)
Endemic risk areas determined using data
from Ministries of Health, international
health organizations, journals, and
knowledgeable experts. Source.
. Endemic Area

4 | »

D Information Visit the CDC Dengue Page

El 40% de la poblacion mundial vive en areas con riesgo de transmision de dengue
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LOS 4 SEROTIPOS DE DENGUE SE ENCUENTRAN PRESENTES EN AMERICA

Generalmente uno de ellos prevalece en cada epidemia

Tabla 1 - Casos de dengue segun clasificacion en paises limitrofes. Aios 2015-2016.
Casosde  Muertes
Incidencia' Serotipos dengue por
grave -

Casos
confirmados

Hasta
SE

XLt 06/2016 9190*

Bolivia 05/2016 1.280 - -

Notificados

' 03/2016 73.872 36,1 DEN 14,23 9 4
Chile 08/2015 6 - - -
CEIETATELA 02/2016 17.153 354 5 DEN T, 4 - -

Uruguay - - -

*Se incluyen como casos notificados a aquellos clasificados como sospechosos, probables, confirmados y descartados.

Brazil’s Health Ministry reported— an increase of almost 50 percent from the same period in January 2015.

Serotipo mayoritario DENGUE 1 (94%)
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DIRECCION GENERAL DE SALUD

DIVISION EPIDEMIOLOGIA

URUGUAY: VIGILANCIA LABORATORIAL DESDE 1997

PLAN DE RESPUESTA NACIONAL
ANTE UNA EPIDEMIA DE DENGUE

Notas aclaratorias

Los contenidos del presente Plan fueron elaborados por la Divisién Epidemiologia del
Ministerio de Salud Publica y se basaron en el documento marco “Protocolo de
Coordinacién General del Sistema Nacional de Emergencias durante la Respuesta a
Emergencias y Desastres subitos”.

Montevideo, marzo 2014



UNIVERSIDAD \‘.., FACULTAD DE SECCION
DEL%RIE:UBLICA =;"= CIENCIAS VIROLOGIA
URU U Y ‘I“\‘ UDELAR | fcien.edu.uy FCIEN | UDELAR

URUGUAY: VIGILANCIA LABORATORIAL DESDE 1997
Unicamente casos importados hasta febrero 2016.

Otros flavivirus presentes en el pais (virus de |la encefalitis de San Luis, SLEV), provocando casos esporadicos
IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

REUNE LOS CRITERIOS DE CASO CONFIRMADO
DENGUETIPO 1
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Diagndstico de dengue

NSI

AISLAMIENTO VIRAL: cultivos de células de origen
humano o de mosquito

Viral load detected by RT-PCR
Antibodies quantified by ELISA

A i
0 S " ) > 50
Acute illness Days
SEROLOGIA: ELISA IgM / 1gG: interpretar con cuidado, debido a los cruces seroldgicos con otros flavivirus

Seroconversion
Test comerciales: evaluacion de sensibilidad y especificidad
MAC ELISA (in house): sélo laboratorios de referencia

PRNT: reduccién de placas en ensayo de neutralizacion
(requiere cultivos celulares, pero es el “estandar de oro” para la serologia)
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DISPATCHES

Evaluation of OPEN @ ACCESS Freely available online @ PLOS | eSsSiES seases
Commercially

ABailable‘?_nti— Evaluation of Commercially Available Diagnostic Tests
|mmu“i';“f:§u“',:"ﬁ for the Detection of Dengue Virus NS1 Antigen and Anti-

Tests Dengue Virus IgM Antibody

Elizabeth A. Hunsperger, Sutee Yoksan,

Philippe Buchy, Vinh Chau Nguyen, Elizabeth A. Hunsperger'*, Sutee Yoksan?, Philippe Buchy?, Vinh Chau Nguyen?®, Shamala Devi Sekaran’,
Shamala D. Sekaran, Delia A'. Enria, D I' A. E P -] S Vv 7 EI, b th c t - 1 J L P I . 7 H Art bs
Jose L. Pelegrino, Susana Vazquez, elia A. Enria®, Susana Vazquez’, Elizabe artozian', Jose L. Pelegrino’, Harvey Artsob®,
Harvey Artsob, Michael Drebot, Duane J. Gubler, Maria G. Guzman’, Piero Olliaro®, Julien Zwang'®, Martine Guillerm®, Susie Kliks'', Scott Halstead'’,
Scott B. Halstead, Maria G. Guzman,
Harold S. Margolis, Carl-Michael Nathanson, Rosanna W. F’eelingg.r Harold S. I\flc':lrgoliif»‘I

Nidia R. Rizzo Lic, Kovi E. Bessoff,
Srisakul Kliks, and Rosanna W. Peeling
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DETECCION DIRECTA DEL VIRUS

* Antigenemia NS1

 Amplificaciéon del genoma viral:
RT-PCR: deteccidn, serotipos
RT + PCR en tiempo real: deteccion, serotipos

Considerar la duracion de la viremial!

(a)

— QA N <
o= - R |
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WNV
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- 1018 bp

< 506,517 bp
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E01p
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NSI

Viral load detected by RT-PCR

Antibodies quantified by ELISA
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Detector: [l -
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