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Importancia a Nivel Global de los Arbovirus

proyeccion del avance del mosquito ‘Aedes aegypti' en el escenario mas radical de calentamiento global

DENV

390 millones de casos al afo

ZIKV

580.000 casos

CHIKV

3 millones de casos

Actualidad

Las infecciones arbovirales causadas por virus dengue
(DENV), Zika (ZIKV) y Chikungunya (CHIKV) han
constituido un problema de salud publica a lo largo de la

Bhatt S, et al. Nature. 2013; Pierson TC, et al. Nature. 2018; Yactayo S, et al.. J Infect Dis. historia.




Epidemiologia de DENV en Colombia

127.553 casos de DENV

!

Epidemiologia de DENV en Colombia en 2019

64.716 casos de DENV

con signos de alarma

!

1.406 casos de DENV
grave

Incremento del 284% de casos
respecto al 2018
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Semanas epidemioldgicas

Valor esperado de casos (Media geom) s limite inferior de casos (IC95%) e Limite superior de casos (IC95%) ® Casos 2019

Instituto Nacional de Salud. Informe evento dengue en Colombia a periodo epidemioldgico Xl -2019




Epidemiologia de ZIKV Y CHIKV en Colombia

Epidemiologia de ZIKV en Colombia en 2019 Epidemiologia de CHIKV en Colombia en 2019
11 ] I n
| “l|||l .M||\.|”|I|||I||||.|.||,|\||II_‘|I|\|||II|. ‘ | || " Ih” “|| ||MH"||‘| IHH"II.
Lo N 535 casos de CHIKV
87 Diagnosticados por laboratorio 48 casos confirmados por laboratorio

Instituto Nacional de Salud. Informe evento Zika y chikungunya en Colombia a periodo epidemioldgico XlII -2019



Generalidades DENYV, ZIKV y CHIKV

Aedes Aegypti

Picadura de mosquitos hembra
del género Aedes infectados

\*\g \
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Aedes albopictus

Transmision
vectorial

Arbovirus

)

|

Familia: Flaviviridae
genero : Flavivirus

]

DENV

\

[

\

Presentaciones clinicas:

+ fiebre de dengue ( FD)

« dengue con signos de
alarma

. dengue grave.

4 serotipos (DENV1-
DENV-4) agrupados en
un mismo serocomplejo

Virion maduro de DENV de a 3,5 A

ZIKV

[

Cuadro clinico:
s conjuntivitis

* Fiebre

. Fotofobia
* Mialgias

* Rash.

\

\

Familia: Togaviridae
genero: Alfavirus

* Asociacion con
del sindrome de
Guillain-Barré
y microcefalia

CHIKV
\

/ \
Cuadro clinico: * Las artralgias
+ Artralgia pueden  ser
+ Cefalea. cronicas
* Fiebre
O Vomito.

O Rash.

Virién maduro de ZIKV a 3,8 A

Virion maduro de CHIKV a 2,8 A

Sun S, et al. Structural analyses at pseudo atomic resolution of Chikungunya virus and antibodies show mechanisms of neutralization. Elife. 2013; Sirohi D, et al. The 3.8 A resolution cryo-EM structure of Zika virus. Science; Zhang X, et al. Cryo-EM
structure of the mature dengue virus at 3.5-A resolution. Nat Struct Mol Biol. 2013



Virus DENV, ZIKV y CHIKV como virus
transmitidos por transfusion (VTT)

Las arbovirosis desarrollan viremia en el hospedero

: ¥ =
Vector infectado Hospedero inoculado Desarrollo de Viremia Donacién de — . *‘*
con el arbovirus en el hospedero hemocomponentes infectados Transfusion de los
hemocomponentes infectados

Razones para considerar a DENV, ZIKV y CHIKV como VTT

Porcentaje de infecciones asintomaticas

En el pais no se realizan pruebas
para tamizaje de arbovirus en
76 % hemocomponentes

1. la infeccion por alguno de
estos tres virus se puede cursar —
de manera asintomatica.

[ 3

ZIKV

CHIKV | mummp | 28 %

Slavov SN, et al. PLoS One. 2019; Aubry M, et al. Emerg Infect Dis. 2017; Mascarenhas M, et al. PLoS One. 2018



Virus DENV, ZIKV y CHIKV como virus
transmitidos por transfusion (VTT)

Razones para considerar\?T[_)rENV, ZIKV 'y CHIKV como

Representacion de la cinética clasica de

= |a cinética de una infeccidn por Arbovirus . .
una arbovirosis

= Individuos asintomaticos o sintomaticos pueden desarrollar |
viremias de hasta 10 copias virales/mL (elevada carga viral )

Viremia ooooiililn Antibody response |

\ IgG

= En areas endémicas el vector y el hospedero estan en constante
interaccion, por lo cual, la picadura del mosquito se puede
presentar en cualquier momento

ciclo de transmision urbano de los arbovirus

Exposure 1] Days Months Years

Urb I
rban cycle 4~ Acute phase - 4——— Convalescent phase —0n8—Pp

/ : j :'\ La viremia, representada por lineas rojas puede ascender desde
el momento de la exposicién al virus a altas concentraciones
virales sin que aun se puedan evidenciar sintomas

N

Goncalves A, et al. J Infect Dis. 2018



Pregunta Problema

= ¢ Cual es la prevalencia de virus dengue, Zika y chikungunya en donantes de sangre
en Colombia?



ODbjetivos

Objetivo general:

= Estimar la prevalencia de la infeccion por virus dengue, Zika y/o chikungunya en donantes de
sangre en Colombia

Objetivos especificos:

= Comparar la prevalencia de la infeccion por virus dengue, Zika y chikungunya en donantes de
sangre segun provengan de zonas endémicas 0 ho endémicas para estos virus.

= |dentificar la prevalencia de infecciones sencillas o coinfecciones con virus dengue, Zika y/o
chikungunya en donantes de sangre en Colombia.



Metodologia

474 muestras de Donantes de sangre ( DS) que
asistieron a los bancos de sangre que
pertenecen a la red de la Cruz Roja Colombiana

{ . & n
= 5 ) Bogo!D.CR A
T aukoo wague ¢ —~]
¢ S8 A
{ {74 Wiavicencio

= Estudio: observacional, analitico de corte transversal

El proyecto fue aprobado por el
comit¢e de ética de la
universidad el bosque

Encuesta para donantes
positivos a alguno de los
Vvirus.

=

Para el analisis estadistico (chi
cuadrado y prueba z ) Se utilizd
el paquete estadistico IBM
SPSS v25.

ml

AN IBM® COMPANY]|

: — Deteccion del  virus
137 Cali - mediante RT-PCR semi
N anidada de un solo
128 Manizales \ = REter
\__/
87 Bogota
s Extraccion de ARN
usando el Kit RTP
26 Armenia =8 DNA/ RNA Virus Mini
g " | Kit (Stratec).
20 Cartagena
muestras almacenadas
entre -20°C y -30°C en Al llegar al instituto de
cada banco de sangre virologia las muestras
hasta por maximo 1 se conservaron a -
semana 80°C




RT-PCR Semi-Anidada

RT-PCR

mRNA AAA

Reverse transcription I

S c—

l First strand cDNA

PCR cycle 1 l Amplification

PCR Semi-Anidada

Electroforesis en gel de agarosa al 2%

Second PCR amplification l

using set 2 primers

o

[ —————————— A

l

—
_
Final PCR product

PCR cycle 2 I
mD1 134
Prlmgr set de
primers
Segun.do set de
primers

Chien LJ, et al. Development of real-time reverse transcriptase PCR assays to detect and serotype dengue viruses. J Clin

Microbiol. 2006
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RT-PCR Semi-Anidada

RT-PCR

mMRNA

Reverse transcription l

PCR cycle 1 l Amplification

l First strand cDNA

PCR cycle 2 I

-—
——————————————

Primer set de
primers

Segundo set de
primers

PCR Semi-Anidada

using set 2 primers

Second PCR amplification l

TS ————

l

Electroforesis en gel de agarosa al 2%

—
e TR A )
Final PCR product
944 || 12411269 ZIKV
A A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
N N R N I I A
5'UTR
*C Pfq E

Calvo EP, Sanchez-Quete F, Duradn S, Sandoval I, Castellanos JE. Easy and inexpensive molecular

detection of dengue, chikungunya and zika viruses in febrile patients. Acta Trop. 2016.




RT-PCR Semi-Anidada

RT-PCR PCR Semi-Anidada Electroforesis en gel de agarosa al 2%
- 2% - Second PCR amplification
Reverse transcription l usim set 2 prim ers l
l . S—
PCR cycle 1 l Amplification l—
_
— Final PCR product
PCR cydle 2
S — 286 pb
CHIKV —
6844 || 6919| 7130 125 pb
S 1 2 3 4 5 & n“7 8 9 W 1N 12K
rimer set de
[ W O O

265

= | Segundo set de 5'cap r. Poly A3
DEREEN

Lanciotti RS, Kosoy OL, Laven JJ, Panella AJ, Velez JO, Lambert AJ, et al. Chikungunya virus in US travelers returning from India, 2006. Emerg Infect Dis. 2006;13(5):764—7.




Prevalencia de DENV ZIKV y CHIKV en DS

Numero de muestras Analizadas y Positivas para

algun arbovirus por ciudad

474 muestras de donantes de sangre (DS)

recolectadas entre las SE 48 de 2019 (24-30 Crudad | Muestras Analizadas Muestras Positivas
noviembre) y 7 de 2020 (9-15 de febrero) Amrenia 26 13
Bogota 86 11
113 t iti | 1d Cals 125 35
los ;?gg\f,irruass eg?jéilgggspara o MEnes y Cartagena 17 13
Manizaes 127 29
Medellin 77 12

Prevalencia total del 25% Total 458 113




Prevalencia de DSI por cada ciudad

Prevalencia de donantes de sangre infectados (DSI) por
ciudad

Prevalencias en Cada ciudad

/6% en Cartagena.

50% en Armenia. 80+
28% Cali.

23% Manizales.
16% Medellin.
13% Bogota.

60+

40~

20+

Prevalencia de DSI (%)

-

Cartagena y Armenia son las ciudades
analizadas en donde mas se encuentran DSI.

Armenia Bogota Cali Cartagena| Manizales Medellin

La prevalencia se calculo dividiendo el nimero de DSI por ciudad sobre el
total de muestras recolectadas en cada una de ellas



Prevalencia de DSI para DENV, ZIKV y CHIKV
en cada una de las seis ciudades

Monoinfecciones de DENV CHIKV y ZIKV en
DSI para cada ciudad respectivamente

» Cartagena: 17.6% , 17.6% y 11.7%

Prevalencia de monoinfecciones con DENYV, ZIKV o
CHIKYV en las seis ciudades del estudio

« Armenia:4 %y 15.3% Yy 15.3% _
2 207
. Cali: 13.6% 7.2% 3.2% 2 I
=
= 10
e Manizales: 11.8% , 1.5% y 7.8% §
= 5
2
»  Bogota: 10.4% , 1.6%y 1.6% S

B DENV

B CHIKV

= ZIKV
Armenia Bogota Cali Cartagena|] Manizales  Medellin

Medellin: 7.9%, 1.2% y 1.2%

En todas las ciudades del estudio, ya sean endémicas 0 no

endémicas, se detectaron DSI con DENV, ZIKV y CHIKV.

La prevalencia se calculo teniendo en cuenta el nimero de muestras de
DSI que fueron positivos para DENV, ZIKV o CHIKV divido entre el
namero de muestras analizadas por ciudad




Circulacion de serotipos de DENV en DSI

Prevalencia de serotipos de DENV

DENV-2 : 47.1%

DENV-1: 40%

DENV-3: 8.5%

DENV-4: 4.2%

Prevalencia de los cuatro serotipos de DENV (DENV-1-
DENV-4) en DSI con DENV de todas las ciudades

Los cuatro serotipos de DENV se encuentran circulando
actualmente en el pais, siendo los serotipos dos y uno los

mas prevalentes.
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Prevalencia de serotipos de DENV (%)
o
L

DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4

El calculo se realizé dividiendo el numero de DSI con cada
serotipo de DENV entre el numero total de DSI con DENV




Coinfecciones entre virus DENV, ZIKV y/o CHIKV

Prevalencia de DSC en las 5 ciudades

Del total de 113 DSI que se encontraron en el estudio, 20
(17.7%) fueron DSC.

* 29.4% en Cartagena

* 15.3% en Armenia

* 5.1% en Medellin

* 4% en Cali

* 1.5% en Manizales

En las seis ciudades del estudio circula mas de un arbovirus generando
coinfecciones que, como en Cartagena, pueden llegar a representar un

alto porcentaje del total de infecciones detectadas.

Prevalencia de DSC en las seis ciudades del estudio
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Prevalencia de DSC (%)

0 I 1
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Armenia Bogota Cali anizales Medellin

La prevalencia se calculé teniendo en cuenta el nimero de muestras de DSC que
fueron positivos para DENV, ZIKV y/o CHIKV divido en el total de muestras analizadas
por ciudad




Coinfecciones entre virus DENV, ZIKV y/o CHIKV

Donantes de Sangre Coinfectados (DSC)

* Coinfecciones dobles : 14 DSC

» Coinfecciones triples: 5 DSC

» Cudadruple infeccion: 1DSC

Listado de los virus coinfectantes encontrados en cada ciudad

CIUDAD
Armenia Cali  Cartagena Manizales Medellin
| DENV-1/CHIKV | 1 - - 1 1
DENV-2/ ZIKV 1 1 - - -
DENV-1/DENV-2 - 1
DENV-1/ ZIKV - 2

Virus coinfectantes

DENV-2/ CHIKV - - 1 -

: : 1 : :
DENV-2/ ZIKV/ CHIKV 1 - - - -
DENV-1/ DENV-3/ CHIKV - 1
DENV-3/ ZIKV/ CHIKV - -

[ S

DENAL ZIKAY CHIKA 1
I DENV-1/ DENV-2/ ZIKN CHIKS I - - 1




Encuesta realizada a DSI con alguno de los
arbovirus

Sintomaticos

Asintomaticos

Clasificacion de infecciones | —

Porcentaje de DSIE que presentaron cada uno de los
sintomas incluidos en la encuesta

58 (51.3%) de 113 DSI respondieron la Subclinicos

encuesta posdonacion (DSIE) -

Resultados encuesta a DSIE

A4

o 153808l % Rl NSRS, A

Incluidos en la encuesta
> 0
. PPIEHS B RLBCUGAS Y& dhlor Ge Lo

« 8 (14%) DSIEasinte@teos. malestar general

y dolor en las articulaciones.

2

8 de los 34 DSIE (23%) manifestaron haber
presentado fiebre

| Dolor en las Articulacionesl

Conjuntivitis

Brote o Sarpullido
Dolor abdominal
Dolor de Huesos

Dolor de Ojos

| Dolor de Cabezai
Malestar General

0 10 20 30 40
DSIE (%)

Los 24 (41.37%) DSIE que no presentaron alguno de los
sintomas mencionados no se representan en la grafica.




Comparacion de la Prevalencia de DENV, ZIKV Y CHIKV en
DS provenientes de areas endémicas y no endemicas

Chi cuadrado

frecuencia de infeccion de DSI con cualquier
arbovirus: 29.7% en areas endémicas vs 16.3% en
areas no endémicas

Ciudad endemica

Ciudad no endeémica

L 4

Diferencias significativas
DENV-1: 2.9% en zona no endémica versus 8.9%

CHIKV: 1.9% en zona no endémica versus 12.2%

Armenia
Cali
Cartagena
Medellin

Bogota
Manizales

Existe una diferencia en la frecuencia de DSI entre &reas
endémicas y no endémicas dada por las frecuencias de DSI

con cualquier arbovirus, con DENV-1 y CHIKV




Comparacion de la Prevalencia de DENV, ZIKV Y CHIKV en
DS provenientes de areas endémicas y no endemicas

Comparacion de la frecuencia de DSI con DENV-1, DENV-2,
ZIKV Y CHIKYV en las seis ciudades del estudio.

prueba z

En la prevalencia de infeccion con DENV-1
existian diferencias entre Bogota y el resto
de las cinco ciudades

DENV-2 no se encontraron diferencias en
ninguna de las seis ciudades

ZIKV 'y CHIKV se encontraron diferencias
entre Manizales, Cali, Medellin y Bogota con
respecto Armenia y Cartagena.

CHIKV (%)




DISCUSION

Altas Prevalencias de arbovirus en donantes ya reportadas

Ashshi AM. Virol J 2017 —)

Slavov SN, et al.Transfusion. 2017 —)

——

Prevalencia de 5.5% de DENV

Prevalencia de 2.7% de ZIKV

Alta Prevalencia de arbovirus en el presente estudio

Linnen JM, et al. Transfusion. 2008

Estudios  Retrospectivos Stramer SL, et al. Transfusion. 2012
para el estudio de |
prevalencia en arbovirus Williamson PC, et al. Transfusion. 2017

Slavov SN, et al. Hematol Transfus Cell Ther. 2018

—_

Ginocchio CC, et al. J. Clin. Microbiol. 2000

—

El ARN almacenado en soluciones
acuosas, incluso a -70 ° C es
propenso a la degradacion

Instituto Nacional de
Salud. Epidemia de
dengue en 2019.

!

127.553 casos de DENV en Colombia

Region Caribe :50.000
casos de DENV




DISCUSION

Circulacion de serotipos de DENV en Colombia

Arbovirosis en zonas no endémicas

Castro R, et al. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 2016.

—

Deteccion de los 4 serotipos de DENV
en Colombia e identificacion de DENV-
2 como mas prevalente en mosquitos

Toledo CA,

2019

Parasites and Vectors.

Estas
Zonas

et al

—

viajes

Coinfecciones entre DENV, ZIKV y/o CHIKV

relacionadas

arbovirosis en
no endémicas
con los

Ruckert C et al. Nature
Communications.2017

-—

Carrillo MY, et al. BMC
Infect Dis. 2018

Infecciones subclinicas

Ae aegypti pueden infectarse con
DENV, ZIKV y CHIKV y transmitir
estos virus simultdneamente

Trop Med Hyg.

Reyes M, et al. Am J

—

2010

42% infecciones subclinicas

Infecciones asintomaticas

Coinfecciones arbovirales entre
DENV, ZIKV y CHIKV en la
frontera colombo-venezolana

Slavov SN, et al.
PLoS One. 2019

—

50% infecciones asintomaticas

DENV-2 y su interaccion con el vector

Infecciones por

—

Tsujimoto H. Plos one. 2017

sensibles en la in

albopictus modulan

DENV-2 en mosquitos Ae.
la expresion de genes

munidad contra el DENV

Kraemer MUG, et al. Elife. 2015

Circulacion de mosquitos Ae. Albopictus en Colombia




Conclusiones

Se identifico una alta prevalencia de arbovirus en DS

Cartagena y Armenia son las ciudades con prevalencia mas alta de DSI

Se detectaron Arbovirus como DENV, ZIKV y CHIKV en ciudades tanto endémicas como no endémicas.

Se encontraron coinfecciones entre los tres virus inclusive en areas no endémicas

La mayoria de DSIE fueron asintomaticos y subclinicos

Existe una diferencia en la circulacion de arbovirus entre zonas endémicas y no endémicas y esta diferencia esta

dada por DENV-1, CHIKV y DSI con al menos 1 arbovirus

Se evidencia la necesidad de modificar los protocolos en bancos de sangre en lo que respecta a el tamizaje de

estos arbovirus en donantes de sangre
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