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Resumen

La fiebre de Chikungunya es una enfermedad infecciosa,
con tasas de ataque amplias y en periodos de tiempos
cortos, ocasionados por un Alfavirus y trasmitidos
por mosquitos de género Aedes, la cual representa
un nuevo reto para la salud publica de México y de
las Américas. La transmisiéon autdctona (mosquito-
humano-mosquito) del virus se detecté por primera
vez en la Region de las Américas el pasado diciembre
de 2013, reportando 786 casos confirmados el 25
de enero de 2014, desde entonces y hasta la semana
epidemioldgica 26 del mismo afo existen 180,972 casos
sospechosos, 4,841 casos confirmados y 21 fallecidos;
ademds, el dia 26 de junio de 2014 se reporta por la
Secretaria de Salud del Gobierno del Estado de Jalisco,
el primer caso confirmado de virus de Chikungunya
en la Zona Metropolitana de Jalisco, en una mujer
de 38 anos infectada durante un viaje que realizé al
Caribe. El conocimiento en la etiopatogenia y manejo
de la enfermedad resultan una herramienta eficaz para
proporcionar un diagndstico preciso y a tiempo, lo
cual contribuira en la minimizacién de la introduccién
y diseminacion del virus. En este documento se hace
una exhaustiva revisiéon de la informacién actual e
internacional sobre las caracteristicas gendmicas
del virus, su distribucién geografica, su forma de
trasmision y los vectores utilizados para su propagacion
mundial. Por otra parte, se analiza la semejanza con el
virus del Dengue por su similitud filogénica, ademas
de exponer el impacto, la relevancia y la vulnerabilidad
que enfrenta México ante esta nueva epidemia. Una
revisién de estas contribuciones incluye los temas de
investigacion basica y aplicada mas destacados para el
futuro inmediato.
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Abstract

Chikungunya fever is an infectious disease with
extensive attack rates and short periods of time, caused
by a mosquito-borne Alphavirus and gender Aedes,
which represents a new challenge for public health in
Mexico and the Americas. Indigenous transmission
(mosquito-human-mosquito) virus was first detected
in the region of the Americas in December 2013,
reporting 786 cases confirmed on January 25, 2014,
from then until the epidemiological week 26 of the
same year there are 180,972 suspected cases, 4,841
confirmed cases and 21 deaths, also; on June 26,
2014 is reported by the Ministry of Health of the
Government of the State of Jalisco, the first confirmed
case of Chikungunya virus in the Metropolitan Area of
Jalisco, in a 38 year old woman infected during a trip
he made the Caribean. Knowledge in the pathogenesis
and disease management are an effective tool to
provide accurate and timely diagnosis, which will
help in minimizing the introduction and spread of the
virus. This paper provides a comprehensive review
of information on current and international virus
genomic features, geographical distribution, mode of
transmission and the vectors used for global spread
is. Moreover, the similarity with the Dengue virus by
its similarity phylogenetic analyzes, in addition to
exposing the impact, relevance and vulnerability faced
by Mexico to this new epidemic. A review of these
contributions includes the topics of basic and applied
research highlights for the immediate future.

Keywords: Chikungunya virus, fever, autochthonous
infection.
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Introduccion

El virus de Chikungunya (CHIKV) es un virus
ARN envuelto de cadena positiva que pertenece al
género Alfavirus de la familia Togaviridae. El nombre
Chikungunya deriva de una palabra en Makonde que
significa “aquel que se encorva” y describe la apariencia
inclinada de las personas que padecen la caracteristica y
dolorosa artralgia.'

El CHIKV es causante de la fiebre de Chikungunya,
enfermedad emergente, trasmitida principalmente por
los mosquitos Aedes aegypti y Aedes albopictus, mismas
especies involucradas en la trasmision del virus del
dengue en México. Es endémico en las regiones tropicales
y subtropicales de Africa y Asia sudoriental, descubierto
por primera vez en 1953 durante un brote masivo de
enfermedades febriles en Tanzania, epidemia que ha
mostrado histéricamente una presentacion ciclica, con
periodos interepidémicos que oscilan entre 4 y 30 afios.>*

Virus de Chikungunya, una amenaza latente
para la salud publica de México

El virus atacé a las Islas del Océano Indico infectando
a mas de 500 mil personas durante el periodo de 2004
a 2006; se disemind a 17 de los 28 estados de la India,
infectando a mas de 1,39 millones de personas. El brote
en la India continué hasta 2010, con la aparicién de
nuevos casos en dreas no afectadas durante la fase inicial
de la epidemia.*” En 2010 también se identificaron casos
importados en Taiwan y Francia. En cuanto al continente
Americano, entre el afio 2006 y 2010 se detectaron 106
casos de probables infecciones por CHIKV en viajeros que
regresaban a los Estados Unidos, frente a los 8 reportados
entre 1995 y 2005.° Estos casos se presentaron en viajeros
virémicos que retornaban de Indonesia, la Reunién y la
India. Actualmente en diversos paises de América, de
acuerdo a la Organizaciéon Panamericana de la Salud
(OPS) en su actualizacion epidemioldgica del 26 de junio
de 2014, existen 180,972 casos sospechosos, 4,841 casos
confirmados y 21 muertos por el CHIKV (figura 1).”

Figura 1

Paises con transmision autdctona y casos importados de virus de Chikungunya
en las Américas, Semana Epidemiolégica 23, 2014
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Fuente: Tomado y modificado de OPS/OMS; nimero de casos reportados por fiebre de CHIKV en las Américas, 2014.

Afio 1 « Niimero 2 « Mayo-Agosto de 2014

_ "




SALUDJALISCO

Agente etiolégico

El agente etioldgico de la fiebre de Chikungunya es un
virus que pertenece a una de las 29 especies de la familia
Togaviridae, género Alfavirus. Es un RNA monocatenario
envuelto de cadena sencilla de sentido positivo, con un
genoma aproximadamente de 11,7 kb y codifica 2 marcos
de lectura abiertos (ORF), flanqueada por los extremos 5’
y 3’ no traducidas (del inglés untranslated region UTR).
El ORF localizado en 5" del ARN gendmico se traduce
para formar 4 proteinas no estructurales: nsP1 a nsP4
(del inglés, non structural protein 1 a 4); la proteina
nsP1: media la unién a la membrana celular y procesa
las funciones de metiltransferasa y guanililtransferasa; en
cuanto a la proteina nsP2; ésta posee actividad proteasa
y helicasa; la nsP3, funciona como un macrodominio de
dedos de zinc, ademads de tener una regién hipervariable
y finalmente la proteina nsP4; forma parte del complejo
ARN polimerasa dependiente de ARN, dichas proteinas
son responsables de la replicacion del ARN citoplasmico
y la modulacién de las respuestas antivirales celulares.
El ORF 3’ produce 3 principales proteinas estructurales
del virus (capside, E2 y glicoproteinas de la envoltura
El). La proteina E2 es responsable de las interacciones
con receptores celulares y la E1 promueve la fusion
del virus dentro de los endosomas de las células diana.
Después de la traduccion, el precursor E2 y p62 forman
heterodimeros en el reticulo endoplasmico con E1, dando
lugar al transito intracelular llegando a la membrana
plasmatica, donde interactian con la nucleocapside para
iniciar la gemacion de los viriones icosaédricas. El virus
entra en las células a través de un mecanismo dependiente
del pH en los endosomas, que culmina en la formacién
del poro de fusion y la liberacion de la nucleocapside en
el citosol.**?

Ciclo de vida

Los Alfavirus entran en las células diana mediante
endocitosis, sus organos diana son higado y ganglios
linfaticos y se unen a los receptores ICAM-3, lamininas
e integrinas, sin embargo, su funciéon no se ha
establecido de manera concisa. Una vez que ha ocurrido
la endocitosis, el endosoma proporciona el ambiente
propicio para realizar cambios conformacionales en la
envoltura viral que permite al péptido E1 fusionarse con
la membrana celular, este proceso permite la entrada al
nucleo y por consiguiente la liberacion del genoma viral.
Los precursores de proteinas no estructurales (NSP) se
traducen a partir del ARNm viral generando los nsP1
a nsP4, los cuales propician la sintesis de ARN (siendo

N

cadena positiva) para crear la cadena negativa de ARN;
en el caso de nsP1 estd implicado en la sintesis de la
cadena negativa de ARN viral y sintetiza la region 5’ cap,
la cual protegera la secuencia, nsP2 es una helicasa y esta
implicada en la transcripcién en la célula huésped, por
otro lado, nsP3 esla replicasa y nsP4 esla ARN polimerasa
viral que contribuyen a la formacién de cadenas negativas
de ARN. Estas proteinas se ensamblan para formar el
complejo de replicacion viral, que sintetiza una cadena
negativa de ARN. Dicha cadena sirve como molde con la
ayuda de las proteinas 26S y 49S. Los ARN contribuyen a
la expresion de la poliproteina precursora C-pE2-6K-El,
la cual recibe cortes proteoliticos por una serina proteasa,
para la formacion de proteinas que facilitan la entrada del
virus en el huésped tales como pE2 y E1.

Una vez que la capside se libera, las glicoproteinas pE2
y E1 se transportan al aparato de Golgi y se exportan
en vesiculas a la membrana plasmatica, donde pE2 se
escinde en E2 (que estd implicado en la union al receptor)
y E3 (que media en el plegamiento correcto de pE2 y su
posterior asociacion con E1) mediante la unién de la
nucleocapside para el ARN viral y el reclutamiento de
las glicoproteinas de la envoltura asociada a membrana
(figura 2).1318

Figura 2

Ciclo de vida del Alfavirus
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Albert (2010) Natural Criticas de Microbiologia 8, 491-500
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Vector

Los vectores Aedes aegypti y Aedes albopictus son
los principales trasmisores de CHIKV. Aedes aegypti
es originario del Continente Africano y tiene una
distribucién muy amplia y estable entre los trépicos y zonas
subtropicales; tiene, ademads, una preferencia doméstica en
su ciclo de vida, por lo que su adaptabilidad es muy grande
hacia los diferentes escenarios que el hombre hace en sus
viviendas; muy difundido en dreas con caracteristicas
urbanas, aunque también se encuentra en dreas rurales.

Aedes albopictus es de origen asiatico, se distribuye
desde Japon, Corea, y las Islas del Pacifico Sur de Asia,
hasta algunos paises europeos, formando un corredor
continental e insular. Este mosquito ha sido introducido en
el Continente Americano, a través de los Estados Unidos
(1985), en el estado de Texas, desde donde se ha dispersado
hacia el norte por el estado de Maryland y al sur hasta
Tamaulipas, Coahuila y Nuevo Leén en México (1990-
1994). Recientemente fue identificado en el estado de
Chiapas (2001). Sus condiciones minimas de sobrevivencia
y su resistencia a diferentes eventos adversos, como la
desecacién yla inanicidn, lo hace un mosquito de presencia
muy comun y continua, asi como de elevadas densidades
poblacionales durante las épocas lluviosas con temperatura
y humedad estables. El Aedes aegypti y el Aedes albopictus
tienen dos etapas bien diferenciadas en su ciclo de vida:

Virus de Chikungunya, una amenaza latente
para la salud publica de México

la primera es la fase acudtica o de estadio inmaduro; asi
mismo, existen tres formas evolutivas diferentes: huevo,
larva y pupa. La segunda pertenece a la fase aérea o de
adulto que corresponde al mosquito o imago.*

Epidemiologia

El CHIKV es endémico en las regiones tropicales y
subtropicales de Africa y Asia sudoriental. En Africa, el
CHIKV circula principalmente en area selvética, a través de
un ciclo enzodtico. La migracién humana probablemente
se traduce en la introduccién urbana, donde el altamente
Anthropophilic Aedes aegypti y recientemente introducido
Aedes albopictus pueden mantener la transmisiéon en un
ciclo de mosquito-humano. Los primates no humanos
se cree que son los principales reservorios del CHIKV.
Los estudios entomolégicos indican que el Primetophilic
Aedes furicifer taylori, Aedes africanus, Aedes leuteophalus
y Aedes neiafricanus sirven como principales vectores del
CHIKYV enzodticas. De forma histdrica, el mantenimiento
del CHIKYV en Asia se asocia principalmente con un ciclo
urbano humano-Aedes aegypti, y la persistencia del virus
se cree que es el resultado de introducciones continuas
en nuevas areas con poblaciones inmunoldgicamente
desprotegidas. Sin embargo, varios estudios recientes
sugieren que también podrian existir ciclos de transmision
de zoonosis en Asia (figura 3)."

Figura 3

Forma de propagacion del virus de Chikungunya

A) Distribucion en América de Aedes aegypti, B) Distribucion en América de Aedes albopictus.

Fuente: Tomado y modificado de Curr Opin Virol. 2011 October 1; 1(4): 310-317 y Adv Parasitol 2006; 62: 181-220.
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Luego de la identificacién inicial del CHIKYV, continuaron
ocurriendo brotes esporadicos; en 2004, un brote
originado en la costa de Kenia se disemin6 dejando
500,000 casos, desde la primavera de 2004 hasta el verano
de 2006.2% En la India de 28 estados se disemind en
17, infectando a mas de 1.39 millones de personas. El
brote contintio hasta 2010, con la apariciéon de nuevos
casos en dareas no afectadas durante la fase inicial de la
epidemia.??* Mientras que en el continente Americano,
en el mes de diciembre de 2013 se detecté por primera
vez la transmision autdctona del CHIKYV; este virus ha

afectado a diversos territorios de la sub-region del Caribe
(Anguila, Antigua, Barbuda, Dominica, Guadalupe,
Guayana Francesa, Haiti, Islas Virgenes Britdnicas,
Martinica, Republica Dominicana, Puerto Rico, Saint
Kitts, Nevis, San Bartolomé, San Martin, San Vicente,
Las Granaditas, Santa Lucia y Sint Maarten), asi como a
México, donde se detecta el primer caso de infecciéon en
la Zona Metropolitana de Guadalajara afectando a una
mujer de 38 afos que regresaba de un viaje del Caribe
(tabla 1)

Tablal

Numero de casos reportados en paises con transmision autéctona y casos importados

de virus de Chikungunya en las Américas

Semanas Epidemiolégicas 2013-2014

.

Casos por transmision autoctona

Republica Dominicana 25 89,720 18 3
Guayana Francesa 24 0 390 0
Guadalupe 24 40,400 1,328 3
Haiti 23 11,802 632 0
Martinica 24 35,000 1,515 12
Puerto rico 22 0 23 0
San Bartolomé 24 620 142 0
San Martin 24 3,430 793 3
Islas Virgenes (EUA) 25 0 3 0
Total 180,972 4,841 21

Pais Semana Sospechosos Confirmados Acumulados

EUA 25 0 18 57
Panama 21 0 2 2
Cuba 25 0 1 6
Venezuela 25 0 4 6
Brasil 25 0 4 11
Chile 22 0 1 2
Total 0 30 84

Caso sospechoso: paciente con fiebre <38 y artralgia grave o artritis de comienzo agudo, que no se explican por otras condiciones médicas,

y que reside o ha visitado dreas epidémicas o endémicas durante las dos semanas anteriores al inicio de los sintomas. Caso confirmado: caso

sospechoso con cualquier prueba especifica para CHIK (aislamiento viral, RT-PCR, Ig M, o aumento de cuatro veces en el titulo de anticuerpos

especificos para CHIK).

Fuente : Casos reportados por puntos focales nacionales del RSI a OPS/OMS o a partir de los websites de los Estados Miembros o informados
pB licamente por autoridades nacionales.
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Trasmision viral

La transmision del CHIKV requiere de un vector y un
hospedero. El mosquito hembra se infecta al picar a un
humano en etapa de viremia, después de un periodo
promedio de incubacién extrinseca de 10 dias; el
mosquito es capaz de transmitir el virus a un huésped y
posteriormente los sintomas de enfermedad aparecen
generalmente después de un periodo de incubacién
intrinseca de tres a siete dias (rango: 1-12 dias), y al final la
hembra permanece infectada de por vida.*!

Caracteristicas clinicas

El CHIKV puede causar enfermedad aguda, subaguda y
cronica. La enfermedad aguda generalmente se caracteriza
por inicio subito de fiebre alta (tipicamente superior a
39°C) y artralgias severas. Otros signos y sintomas pueden
incluir cefalea, dolor de espalda difuso, mialgias, nauseas,
vomitos, poliartritis, rash y conjuntivitis. La fase aguda
dura entre 3 y 10 dias (figura 4).****

En la enfermedad subaguda, después de los primeros 10
dias, la mayoria de los pacientes sentira una mejoria en su
estado general de salud y del dolor articular. Sin embargo,
posteriormente puede ocurrir una reaparicion de los
sintomas y algunos pacientes pueden presentar problemas
reumdticos como poliartritis distal, exacerbacion del dolor
en articulaciones y huesos previamente lesionados, y
tenosinovitis hipertroéfica subaguda en muiecas y tobillos.
Asi mismo, son mas comunes dos o tres meses después
del inicio de la enfermedad. Algunos pacientes también
pueden desarrollar trastornos vasculares periféricos
transitorios, tales como el sindrome de Raynaud. Ademas
de los signos fisicos, la mayoria de los pacientes sufrira
sintomas depresivos, fatiga general y debilidad.’>*

La enfermedad croénica se caracteriza por la persistencia de
la sintomatologia por mas de tres meses. La frecuencia con
que los pacientes reportan la persistencia de los malestares
varian sustancialmente segun el estudio y el tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y el seguimiento.
El dafo mas frecuente es la artralgia inflamatoria en las
mismas articulaciones que se vieron afectadas durante la
etapa aguda (figura 4).7%

Diagnostico

Se emplean ensayos inmunoenzimaticos como ELISA, el
cual confirma la presencia de anticuerpos IgM e IgG anti-
chikungunya. Se observan niveles altos de anticuerpos IgM
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Figura 4

Presentacion clinica de la infeccion
por virus de Chikungunya

Manifestaciones Agudas

C. Eritema difuso que palidece

G. Lesiones bullosas en la pierna
de un lactante et y erity indo a edema en

1. Etapa final de la enfermedad aguda.
Tumetaccidn en manos y descamacion fina
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Manifestaciones Crénicas

N. Paciente de 66 afios de edad
infectado 6 afios atrés. Hinchazén
¥ rigidez en manos

M. Higroma en codo

Fuente: Tomado y modificado de OPS, 2011.

dentro de los tres a cinco semanas después de la apariciéon
de la enfermedad y persisten durante aproximadamente
dos meses. Las muestras deben ser procesadas segtin el dia
de la toma de muestra con respecto al inicio de sintomas.
Si la muestra es tomada entre el primero y el octavo dia
tras el inicio de sintomas (fase aguda), la muestra sera
procesada tanto para RT-PCR como para deteccion de
IgM. Los ensayos serologicos para descartar el diagnodstico
de virus de dengue en zonas de co-circulacion, deben ser
cuidadosamente interpretados teniendo en cuenta las
limitaciones de las técnicas (sensibilidad vs. especificidad;
ELISA vs. pruebas rapidas). La detecciéon de IgM para
dengue, no necesariamente descarta una infeccion por virus
de Chikungunya, por lo que se debe analizar con detalle la
descripcion clinica del caso.”

Tratamiento

Al igual que el virus del Dengue, no existe tratamiento
especifico con retrovirales para combatir Chikungunya,
por lo que el tratamiento estd dirigido a disminuir la
sintomatologia con antipiréticos, analgésicos y fluidos. No
existe vacuna para prevenir el virus.*’

Superposicion y confusion con el virus del
Dengue

Se debe distinguir la fiebre de Chikungunya del Dengue, ya
que puede tener una evolucion mas torpida, ocasionando

N
=

inclusive la muerte. Ambas enfermedades pueden ocurrir
al mismo tiempo en un mismo paciente. Observaciones
realizadas durante brotes previos en Tailandia y la India,
revelan las caracteristicas principales que distinguen
una de otra. En el caso de la fiebre de Chikungunya
rara vez se observa shock o hemorragia severa; el inicio
de los sintomas es mds agudo y la duracién de la fiebre
es mucho menor. Asi mismo, el rash maculopapular
es mas frecuente que en el Dengue (tabla II). Si bien
en ambas enfermedades los pacientes pueden padecer
dolor corporal difuso, el dolor es mucho mas intenso y
localizado en las articulaciones y tendones en la fiebre de
Chikungunya.*!

Tablalll.

Comparacion entre las caracteristicas clinicas
y laboratoriales de las infecciones por virus de
Chikungunya y Dengue.

Infeccion
por virus del
dengue

Infeccion
por virus de
Chikungunya

Caracteristicas

clinicasy
laboratoriales

Caracteristicas clinicas

Fiebre +++ ++
Mialgias + ++
Artralgias +++ +/-
Cefalea ++ ++*
Rash ++ +
Discracias

sangrantes o o
Shock - +

Caracteristicas laboratoriales

Leucopenia ++ T+
Neutropenia + o+
Linfopenia +++ ++
Hematocrito

- ++
elevado
Trombocitopenia + +++

* Frecuencia media de los sintomas a partir de estudios, donde la
dos enfermedades se compararon directamente entre pacientes
que solicitaron atencién sanitaria; +++ = 70-100% de los pacientes,
+ =40-69%, + = 10-39%; +/- =K 10%; - = 0%.

Fuente: Tomado y modificado de OPS, 2011.
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Conclusion

Aunque el caso reportado por infeccion del virus de
Chikungunya es importado, esto no debe pasar por
inadvertido, debido a las siguientes caracteristicas:

1. Generador de un gran impacto a la salud
Desde sudescubrimiento en 1953 yhasta antes de
2004 se mantuvo con periodos interepidémicos
aislados de entre 4 a 30 afios, sin embargo, a partir
del 2004 su distribucién geografica alcanzé a
todo el globo terrdqueo, infectando a més de 1,9
millones de personas; este virus se caracteriza
por tener una tasa de ataque del 38% al 63% de la
poblacién blanco. A partir del 2006 y hasta 2010
en las Américas se detectaron 106 posibles casos
de infeccién por el virus, y después del primer
reporte de transmision autdctona y de los 786
casos de infeccién confirmados en 2013, las
cifras se han incrementado hasta un 615% para
junio de 2014.

2. Relevancia para enfrentar una nueva epidemia
La relevancia de este virus cobra importancia
por las siguientes situaciones: una de ellas, es el
reto de generar un diagnostico oportuno para
el clinico, el epidemidlogo y los responsables
sanitarios que se enfrentan ante una enfermedad
importada de paises, donde los brotes han
determinado un severo impacto en los sistemas
de salud. Otra situacidn, es la caracteristica del
virus de producir un importante nimero de
casos en periodos relativamente cortos, que junto
con las enfermedades infecciosas endémicas
en el pais podrian generar cuantiosas pérdidas
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econdmicas. Por ultimo, aunque la enfermedad
no genera letalidad amplia, la importancia
radica en la produccion de sintomas que generan
incapacidad prolongada e irreversible debido a
las artralgias severas y artritis.

3. Vulnerabilidad de México ante un virus
importado
La principal desventaja de México ante este
nuevo virus, es la amplia distribucién de vectores
competentes, ademas de la susceptibilidad
inmunoldgica dela poblacién, que pone en riesgo
y posibilita la introduccion y diseminacion del
virus en el pais. Otro punto débil para enfrentar
la infeccién, es la reciente caracteristica
reportada por la OPS de trasmision autdctona
(mosquito-humano-mosquito), asi también la
falta de un tratamiento especifico y una vacuna
que detenga el avance y la trasmision del virus.

Ante la continua diseminacion de la transmision del
CHIKV en las Américas, es preciso continuar con los
esfuerzos para reducir la densidad del vector, ademas de
capacitar a los trabajadores de salud para identificar y
diferenciar los casos compatibles con la enfermedad, asi
como preparar a los servicios de salud ante la posibilidad
de que se registren brotes del virus en el pais; por todo esto,
es indispensable estar informado sobre el tema y actuar de
forma eficaz y oportuna, con lo que se logrard salvaguardar
la integridad, economia y salud publica de México.
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