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Analisis general del brote
epidemiolégico causado por los virus
Zika y chikunguia en Colombia

Nelson Giovanny Rincén Silva' = Dorian Armando Acevedo Castro?

Resumen: Los virus son agentes infecciosos, causantes de diversas enfermedades en los seres hu-
manos, comportamiento demostrado, por ejemplo, con el brote de viruela en los nativos americanos
que causo la muerte de miles de ellos en la época de la Conquista. En los Ultimos afios, se ha reporta-
do la reaparicién de algunos padecimientos causados por virus en paises tropicales, que amenazan
con convertirse en pandemias. Padecimientos como las fiebres del Zikay el chikungufia han afectado
a varios paises de América del Sur, principalmente, Brasil, Perti y Colombia, donde se reportaron mi-
les de contagios y algunos casos de desenlace fatal. Debido a la importancia del tema, se realizé una
revision critica para evidenciar las caracteristicas de los virus, las manifestaciones clinicas del conta-
gio, estadisticas de los afectados y los tratamientos disponibles. Asimismo, se analizaron las acciones
preventivas propuestas por la oms y el Instituto Nacional de Salud (INH). Finalmente, se consultaron
algunas propuestas en el desarrollo de vacunas, de donde se concluye que, a pesar de los significati-
VOS avances y cuantiosas posibilidades en fases clinicas, aln no hay ninglin producto comercial para
ninguno de los dos virus analizados, pero se proyecta tenerlos después de 2020.
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General Analysis of the Epidemiological Outbreak Caused by the
Zika and Chikungunya Viruses in Colombia

Abstract:Viruses are infectious agents causing various diseases in humans; this behavior is demon-
strated by, for example, the outbreak of smallpox in Native Americans that resulted in the death of
thousands at the time of the Conquest. In recent years, the reappearance of some diseases caused
by viruses has been reported in tropical countries, which threaten to become pandemics. Conditions
such as Zika and chikungunya fevers have affected several countries in South America, mainly Brazil,
Peru, and Colombia, where thousands of infections and some fatal outcomes were reported. Due to
the importance of the matter, the characteristics of the viruses, clinical manifestations of the infec-
tion, statistics on those affected, and treatments available are critically reviewed. Likewise, the pre-
ventive actions proposed by the wHo and the National Institute of Health (N1H) are discussed. Finally,
some proposals in the development of vaccines are checked to conclude that, despite the significant
advances and considerable possibilities in clinical phases, there is still no commercial products for
either of the two viruses analyzed, but they are planned for after 2020.

Keywords: Virus; Zika virus; chikungunya virus; bleeding disorder; fever; epidemic; infection; vaccine.

Analise geral do surto epidemiologico causado pelos virus Zika e
Chikungunya na Colombia

Resumo: Os virus sdo agentes infecciosos que causam varias doencas nos seres humanos, esse
comportamento pode ser demonstrado, por exemplo, com o surto de variola que causou a morte
de milhares de nativos americanos na época da conquista. Nos Ultimos anos, o reaparecimento de
algumas doencas causadas por virus tem sido relatado em paises tropicais, emergindo a ameaca
delas se tornarem pandemias. Doengas como a febre zika e a febre Chikungunya afetaram varios
paises da América do Sul, principalmente o Brasil, o Peru e a Colémbia, onde milhares de infeccdes
e alguns casos de resultados fatais foram relatados. Devido a importancia desse tema, realizamos
uma revisdo critica para mostrar as caracteristicas dos virus, as manifestacdes clinicas da infeccdo, as
estatisticas sobre os afetados e os tratamentos disponiveis. Além disso, as a¢cBes preventivas propos-
tas pela Organizacdo Mundial da Saude (oms) e pelo Instituto Nacional de Saude (INH) também foram
analisadas. Finalmente, a partir da consulta de algumas propostas no desenvolvimento de vacinas,
concluimos que, apesar dos avancos significativos e das possibilidades consideraveis nas fases cli-
nicas, ainda ndo existe nenhum produto comercial para enfrentar os virus analisados neste estudo.
Porém, depois de 2020, é provavel que algum produto seja disponibilizado no mercado.

Palavras-chave: virus; virus Zika; virus Chikungunya; complicacdo hemorragica; febre; epidemia; in-
feccdo; vacina.
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Introduccion

Desde la época antigua el ser humano ha padecido
diversas enfermedades causadas por agentes infec-
ciosos microscopicos llamados virus, es decir “to-
xina” o “veneno” (1,2). Los virus son béasicamente
una capside proteica con su material genético
dentro de ella; son demasiado pequefos para ser
percibidos por los microscopios convencionales y
no pueden reproducirse por si mismos, por lo que
necesitan de una célula para su replicacion. Pue-
den infectar animales, vegetales, hongos o bacte-
rias (3,4).

A lo largo de las ultimas décadas, algunas en-
fermedades crdnicas padecidas por la humanidad
son generadas por virus, por ejemplo, el sindro-
me de inmunodeficiencia adquirido (sida), enfer-
medad en la cual el sistema de defensa es atacado
por el virus de inmunodeficiencia humana (vIiH),
ademas de la hepatitis y la rabia, ente otras. Estas
patologias, ademas, son de gran importancia por
sus graves consecuencias sociales, psicologicas y
econdmicas a nivel mundial (5,6).

Otras enfermedades causadas por los virus son
las fiebres hemorragicas, un grupo de enfermeda-
des causadas por cuatro familias de virus, entre las
que se encuentran los virus del Ebola y el Marburg;
el virus de la fiebre de Lassa y el virus de la fiebre
amarilla (7-9). Algunas de estas fiebres hemorra-
gicas causan sintomas leves, pero otras, como las
causadas por los virus Ebola y Marburg, causan
complicaciones graves en la salud e incluso pueden
causar la muerte (8-10).

En los ultimos afios, el aumento de contagios
por algunos virus especificos ha captado la aten-
cion de varios centros de salud y grupos de inves-
tigacion del mundo, particularmente, en América.
Entre los principales virus que han causado estos
recientes episodios se encuentran los virus del
Ebola, el Zika y el chikungufa (11,12). Por ejem-
plo, el tltimo y més importante brote de Ebola se
present6 en Africa Occidental en 2014, donde se
registraron mas de 1000 defunciones; en 2019, se
presentaron algunos casos en Europa y en el pri-
mer semestre de 2019 se han reportado algunos
brotes en el Congo, por lo que se mantiene la alerta
mundial. Respecto al virus chikungufia (vCHIK),

llegd desde Africa a América a finales de 2013
(10,11). De igual manera, al virus del Zika (z1kv),
también proveniente del Africa, llegé entre 2015 y
2016 al continente americano y su incidencia al-
canzo niveles pandémicos (10-12).

A partir de este contexto, en este documento
se presenta una revision de los padecimientos pro-
ducidos por los contagios por ZIKV y VCHIK en la
poblacion de América del Sur y, centralmente, en
Colombia. Asimismo, se realiza una contextuali-
zacion general de los virus estudiados, la presenta-
cioén de algunas estadisticas en el periodo del brote
y alcance de sus efectos en la poblacién Colombia-
na, asi como las caracteristicas mas importantes de
aquellos virus.

Metodologia

Para la investigacion, se sig ui6 una metodologia
general que abarca los siguientes pasos: (a) de-
finicion del tema, (b) elaboracién de un plan de
trabajo, (c) busqueda bibliogréfica, (d) andlisis y
seleccion de los documentos, (e) enriquecimiento
de la documentacién mediante discusion y conce-
so de los autores, (f) andlisis de los documentos,
(g) sintesis de la informacién y (h) redaccién del
articulo de revision.

Para la busqueda bibliografica, se utilizaron
varias fuentes documentales. Se realizé una bus-
queda bibliografica en junio de 2018, en los bus-
cadores especializados: Sciencedirect, Nature
Publishing Group, Pubmed, Scopus y NCBI, entre
otros; y se consultaron articulos relevantes del
tema de las ultimas dos décadas. Asi como diver-
sas publicaciones cientificas de Argentina, Colom-
bia y Brasil. Asimismo, se analizaron los reportes
de prensa mas representativos de indole nacional e
internacional, dado que estos medios de comuni-
cacion son las principales fuentes de informacién
de la poblacion. Los registros obtenidos oscilaron
entre 150y 200, tras la combinacion de las diferen-
tes palabras clave. En general, se revisaron 88 pu-
blicaciones de articulos cientificos y de prensa, asi
como comunicaciones y carteles oficiales de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (oms). También, se
analizaron algunos estudios recientes, publicados
por grupos de investigacién de estados Unidos y
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Europa en microbiologia clinica. Finalmente, para
la edicién de los archivos pDB e imédgenes se em-
plearon los programas Maestro, Schrédinger, LLC,
New York, Ny, 2018 y Chimera 1.13.1, 2019.

El analisis de los documentos llevé a cabo de
acuerdo con las siguientes etapas: inicialmente, las
fuentes se clasificaron con base en su contenido y
se evaluaron, las secciones de resumen y conclu-
siones de cada articulo (primera evaluacion). Pos-
teriormente, se selecciond y extrajo la informacion
mas relevante o sobresaliente, con la finalidad de
retirar la irrelevante y reducir el volumen del ma-
terial de andlisis. La etapa final de esta fase fue ve-
rificar los datos en extractos individuales (segunda
evaluacion). La sintesis del documento se baso,
nuevamente, en una serie de subetapas: se ordend
y combind la informacién extraida dentro de cada
epigrafe; luego, se realizé una evaluacion compa-
rativa de los diferentes extractos o datos (tercera
evaluacion). Acto seguido, se condenso la informa-
ci6én en una estructura y forma mas accesible y de
acuerdo con los objetivos y las fuentes. Por tltimo,
se llevo a cabo la escritura del documento.

Es importante mencionar que las revisiones bi-
bliograficas de este tipo presentan algunas limita-
ciones y sesgos, por la forma como se construyen.
Un limitante principal es la pérdida de informa-
cién generalizada, debida principalmente a dos
factores: la busqueda bibliografica y a la seleccion
de documentos. En el primer caso, es posible que
no se haya considerado informacion relevante en
diferentes articulos, debido a que dichos articu-
los contienen informacion valiosa para la revision
pero que no se considerd, por estar publicada en
revistas no incluidas en las bases de datos consul-
tadas. El segundo factor que limita los trabajos
de este tipo es la seleccion de documentos, que se
debe principalmente a la formacién de los autores,
ya que esto, naturalmente, dara el enfoque general
del trabajo. Este aspecto, ademas de limitar el tra-
bajo, es también responsable de las limitaciones y
sesgos en este tipo de trabajos.

Con respecto al sesgo en este tipo de trabajos,
es necesario considerar que en el proceso existe
un criterio subjetivo ineludible. Por ello, como se
menciono, los documentos se seleccionaron consi-
derando las secciones de resumen y conclusiones.

Revista Med m Vol. 27(2)

En este punto, debido a la formacién en ciencia
(bioquimica) de los autores, es inevitable que un
mayor enfoque hacia la informacién que involucre
datos y caracteristicas mas cercanos a esta ciencia.
Esto podria haberse traducido en que se hubiera
dejado de lado el tema netamente médico, al me-
nos un poco. Lo anterior puede plantearse como
un aspecto no necesariamente negativo, pero es
necesario tener en cuenta que la informacion reco-
pilada puede analizarse desde diferentes conside-
raciones, dependiendo de quien realice el analisis.

Analisis y discusion

Epidemiologia y analisis histérico de
los virus

Dentro de la clasificacion de los virus, los del gru-
po Arbovirus (del inglés arthropod-borne viruses, es
decir virus llevados por artrépodos) son trasmitidos
por artrépodos, principalmente, mosquitos. Estos
virus afectan diferentes zonas del mundo, especial-
mente, las ubicadas en zonas tropicales. Ademads,
estos virus han llamado la atencidn recientemente,
debido al incremento en el nimero de consultas
meédicas, generado a causa de diversas afecciones en
salud en pobladores de paises de América del Sur
como Brasil, Colombia, Pert, Ecuador y Venezuela,
con sintomas similares a los producidos por la in-
feccién con el virus del dengue (13-15). En la actua-
lidad, se sabe con seguridad que tales afecciones son
producidas por los virus zikv y vcHIK. El primero
produce una fiebre denominada fiebre del Zika, en-
fermedad del Zika o, simplemente, zika; mientras
el segundo produce una enfermedad que recibe el
nombre de artritis epidémica chikunguia o fiebre
de chikunguna (16,17).

El z1kv es un virus emergente de la familia flavi-
viridae, una familia de virus que se propagan prin-
cipalmente por vectores artropodos, especialmente
garrapatas y mosquitos (18). Estos virus contienen
un genoma ARN monocatenario de caracter positi-
vo, por lo que se incluyen en el Grupo 1v de la Clasi-
ficacion de Baltimore. El genoma no es segmentado,
es decir, es lineal, con una extension de 9,6 a 12,3
kilobases. Las particulas virales son esféricas, con
un didmetro aproximado de 40-60 nm y presentan

m N.G.RinconSilva m D. A. Acevedo Castro
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una envoltura virica (Figura la), donde se aprecia
la terminal 5 que presentan un cap del nucledtido
metilato (Figura 1b). Entre las principales enferme-
dades infecciosas producidas por esta familia viral
se incluyen: encefalitis, dengue, meningoencefalitis,
fiebre amarilla y hepatitis C (18).

a. Estructura general de los flavivirus y su envoltura

EDineso M Proteina

RNA Gendmico
Organizacion de
dimeros en la superficie

b. Organizacion del genoma del flavivirus y procesa-
miento poliproteico

5NCR 3NCR
5m;G 7‘ 3'0OH

Estructural [ No estructural |

Poliproteina

| ? vl
‘ I ) 11

NS1 NS2A NS2B NS3 NS4A NS4B NS5

?

NS2B-3 Proteasa  Sefial Peptidasa Proteasa Golgi  Proteasa desconocida

El virion RNA es del alrededor de 11 kb de tamafio; en la parte supe-
rior, el genoma viral con las regiones proteicas codificantes estruc-
turales y no estructurales y el 5'- y 3'-NCRs (regiones no codificantes,
los recuadros siguientes indican las proteinas virales generadas por
el procesamiento proteélico en cascada, las letras P, Hy R indican la
localizacién de la proteasa Ns3, la helicasa NS3 RNA, y el RdRp (RNA-de-

pendiente RNA polimerasa) NS5, respectivamente.

Figura 1. Estructura, organizacién del genomay proce-
samiento poliproteico de los flavivirus. Fuente: tomado
y editado por autores de Zhang et al. Nat Struct Biol.
2003; 10(11):907-12.

Por su parte, el zikv (Figura 2), trasmitido
principalmente por el mosquito Aedes aegypti (19,
20-22), fue aislado por primera vez en 1947, en
Uganda, desde especies de monos macacos Rhesus,
durante un estudio de fiebre amarilla en el bosque
tropical de Zika (ecosistema ubicado en Entebbe
a 23 kilémetros de Kampala, capital de Uganda);
es un lugar con exuberante vegetacion que alberga
todo tipo de animales y plantas, entre ellos, cua-
renta especies de mosquitos (23,24).

Figura 2. Cryo-EM. Estructura del virus del Zika [ziKv].
Fuente: tomado de Protein Data Bank y Kostyuchenko
et al. Nature. 2016; 533(7603):425-8. (22-23).

En 1948, el virus fue aislado de un grupo de
mosquitos de la familia Aedes africanus, presentes
en la misma region del bosque (25). Posteriormen-
te en Nigeria, entre 1968 y 1975, el virus fue aislado
y reportado en seres humanos, cuando pudo com-
probarse que los individuos que habitaban esta
region presentaban anticuerpos especificos para
este virus. Después de aislar el virus en Nigeria,
subsecuentemente, se realizaron mas aislamientos
de cepas del virus en mosquitos de Aedes spp., en
bosques cercanos al bosque Zika, situados en Afri-
ca'y Malasia (24-26).

En 1977, el cientifico investigador Olson repor-
t6 siete personas en Indonesia, con la infeccion del
Zika durante un estudio seroldgico. Después, se rea-
lizaron estudios seroldgicos que evidenciaron infec-
ciones de Zika en pacientes humanos, en Egipto,
Nigeria, Uganda, India, Malasia, Indonesia, Pakis-
tan, Tailandia, el norte de Vietnam y Filipinas. Ello
demostrd que, para 1980, el virus ya presentaba una
amplia ocurrencia alrededor del mundo (26,27).

En abril de 2007, en el estado de Yap, Estados
Federados de Micronesia, Oceania, se detectd una
epidemia de fiebre y erupcién cutdnea asociada
presumiblemente con el virus del dengue (DENV),
por lo que se llevaron muestras de pacientes afec-
tados en esta epidemia al Laboratorio de Diagnods-
tico de Arbovirus, en los Centros para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (cpc, Fort Collins,
EE. UU.). Después de hacer los estudios seroldgicos

Anélisis general del brote epidemioldgico causado por los virus Zika y chikungufia en Colombia
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pertinentes, se confirmé que la infeccién en el es-
tado de Yap fue generada por el virus Zika y no por
el virus del dengue, como se pensaba inicialmente
(28-31). Este reporte demostro la primera eviden-
cia del virus Zika fuera de Africa y Asia. Después
de la notificacion de los primeros reportes del vi-
rus, se han presentado otros brotes de Zika en islas
del Océano Pacifico, desde 2007 (29-31).

Durante 2014, el virus se introdujo en la Isla de
Pascua, Chile, y, a comienzos de 2015, el ministerio
de salud de Brasil y el instituto Evandro Chagas
confirmaron dieciséis casos positivos en Brasil (27-
29). A finales de 2015, en Brasil se estimo entre 0,4
y 1,3 millones de casos de infeccién del virus, lo
que lo hace el pais mas afectado de América del
Sur por este virus (27-30). En marzo de 2016, el vi-
rus se habia extendido activamente por lo menos a
33 paises, principalmente, en América y también
a Africa y Oceanfa (21). Después, la expansion del
virus continué hacia América Central y la totali-
dad de América del Sur.

En cuanto al virus chikungunia, la sintomatolo-
gia que lo acompana fue descrita, por primera, vez
en 1779. Entonces, fue caracterizado como una va-
riante del virus del dengue, pero fue solo hasta ini-
cios del siglo veinte, cuando fue reconocido como
un virus diferente (32). Los brotes de chikunguia
se reportaron por primera vez a mediados de 1952,
en Tanzania, Africa, desde donde se dispers6 hacia
el continente asidtico, luego a Europa vy, posterior-
mente, al continente americano. A pesar de todo, el
lugar exacto de origen del virus es incierto (33,34).

Dada la rapida dispersion del virus y la ausen-
cia de un tratamiento efectivo contra él, el chi-
kunguna ha adoptado un caracter de importancia
médica mundial (34,35). El vcuik (Figura 3) fue
reconocido rapidamente como un virus diferen-
te, puesto que su principal sintoma consiste en un
fuerte dolor de articulaciones, de ahi su nombre,
derivado de un término del idioma macondo (un
idioma bantu del sur de Tanzania y norte de Mo-
zambique), que se refiere a los procesos de “secar-

» «

se”, “encorvarse” o “retorcerse” (34,35).

Revista Med m Vol. 27(2)

Figura 3. Estructura del virus Chikungufia. Fuen-
te: tomado Protein Data Bank y Sun et al. Elife. 2013;
2:e00435. (35,36).

Una vez identificado el virus y parte de su ciclo
de vida, fue posible reconocer sus primeros bro-
tes fuera del continente africano (37-40). Duran-
te el periodo de 1960-1980, se presentaron fuertes
brotes de la epidemia en paises asidticos, princi-
palmente en Camboya e India (39-41). Hasta el
momento, estudios filogenéticos han demostra-
do que durante los primeros afios de la epidemia
(1958-1973), el vcHIK proveniente de Africa habia
mutado para formar una nueva cepa (42-44). Tan-
to la cepa africana como la asidtica permanecieron
restringidas a estos dos continentes hasta 2004,
cuando se presentaron brotes en islas del Indico,
que permitieron la dispersion posterior del virus al
contiene americano (45,16).

Recientemente, se han desarrollado algunos
estudios para determinar la causa por la cual el
virus amplié su rango de infeccion. Entre los re-
sultados, se determind una mutacion presente en
la glicoproteina E1 del virus, en la cual, el aminoa-
cido codificante 226 (circulo verde de la Figura 4a)
cambio su posicion (46-47), ya que la glicoproteina
E1 es la que permite la infeccién de las células del
mosquito. El cambio de aminoacidos ALA por VAL
en esta proteina permitio la infeccion de un nuevo
vector (en este caso, una nueva especie de mosqui-
to). Asi, el moquito Aedes albopictus se convirtid
en el principal vector del chikungufia en zonas
tropicales y templadas, debido a su capacidad de
tolerar cambios bruscos de temperatura (44-46).

m N.G.RincénSilva m D. A. Acevedo Castro
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a. La figura roja muestra el nuevo lugar de insercion del
aminoacido 226 en la capside de E1 (47)

E3-18 F260 E2.234

Figura 4. Glicoproteina E1 del virus del chikungufa.
Fuente: tomada y adaptada de Protein Data Bank y Fox
et al. Cell. 2015; 163(5):1095-107. (47,48).

Este cambio estructural de la proteina deter-
mino la dispersién del virus a nivel global (44-47).
En la actualidad, el chikungufia representa una
problematica que va mds alla del sistema de salud
publico, debido a la ausencia de un tratamiento efi-
ciente para el virus, lo que ha llevado a los centros
asistenciales a almacenar medicamentos Unica-
mente para el tratamiento de los sintomas, accio-
nes insuficientes durante un brote (49-51).

Por otro lado, se considera que los paises ame-
ricanos son mas vulnerables a brotes continuos de
la epidemia, debido a que aun no se ha generado
un sistema inmune grupal, es decir, las personas
son mas faciles de vulnerar por la infeccidn, puesto
que aun no han desarrollado acciones inmunes re-
sistentes al virus, contrario a lo que ya sucede, por
ejemplo, en el continente africano (49-51).

Manifestaciones clinicas de las
fiebres del Zika y el chikungufa

En general, los sintomas de la fiebre del Zika cons-
tituyen aumentos considerables en la temperatura
corporal, dolores articulares crénicos, cefaleas, de-
bilidad general y dolor muscular (26). En el inicio
la enfermedad, la infeccidn aparece relativamente
leve, limitada y no es letal; ademas no presenta sin-
tomas en el 80 % de los casos. Pero, en algunos ca-
s0s, los sintomas inician entre 2 y 7 dias después de
la picadura del mosquito, cuando ya se evidencia
dolor de cabeza, conjuntivitis, dolor de estomago,
mareos y fiebre; a los cuales siguen las complica-
ciones mds importantes: malestar general, anore-
xia, eflorescencia o erupciones maculopapulares y
un pronunciado dolor articular (28,29,51).

El verdadero potencial de la enfermedad es aun
desconocido, sin embargo, durante la pasada epide-
mia en Polinesia Francesa, se reportaron cerca de 73
casos del sindrome de Guillain-Barré y otros pade-
cimientos neuroldgicos. Se sospecha que estos sin-
tomas son complicaciones de la infeccion, pero esta
relacion aun se encuentra en investigacion (28,52).

Actualmente, la preocupacién mas importante
en el cuadro clinico de esta infeccion es debido a
que se presume el virus zZIKV esta asociado con el
aumento de la incidencia de microcefalia en neo-
natos de mujeres que hayan contraido el virus du-
rante el embarazo. En esta afeccidn, la cabeza de los
ninos es mas pequefla, comparada con la de otros
de su misma edad y sexo (Figura 5), lo que puede
afectar el desarrollo de las funciones motrices y del
habla, ademas de implicar hiperactividad y retraso
mental, en numerosas ocasiones (26,53,54).

Figura 5. Ilustracion de malformacién fisica producida
por la microcefalia. Fuente: Autores.
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La sintomatologia de la fiebre chikunguna se
caracteriza por la aparicion inmediata de fiebre,
a veces de mds de 40 °C. A esta fiebre le sigue un
eritema, acompanado de dolores articulares. Otros
signos frecuentes son los dolores musculares y de
cabeza, las nduseas, el cansancio y erupciones cu-
taneas. El virus puede causar una enfermedad agu-
da, subaguda o cronica. El periodo de incubacién
del virus de chikungufia varia entre uno y doce
dias. La infeccién puede ser asintomadtica, pero,
por lo general, entre 75% y 95 % de los infectados
desarrollan sintomas. Otros sintomas reportados
en pacientes han sido fatiga, rash (eflorescencia),
problemas digestivos y conjuntivitis (32,33,55-58).

Durante la reciente epidemia de 2015, se ob-
servé que la fiebre de chikunguia se manifiesta en
varias fases. Dentro de la fase aguda, se identifi-
caron dos etapas: una viral, durante los primeros
5-7 dias, seguida de una etapa de convalecencia
de aproximadamente 10 dias, en los cuales los
sintomas empeoran, pero el virus ain no puede
detectarse en la sangre (56-59). Luego, se mani-
fiesta la fiebre con inicio de la viremia, cuando el
nivel de virus vcHIK en la sangre se correlaciona
con la intensidad de los sintomas. Cuando la in-
munoglobulina m y los anticuerpos aparecen en
la sangre, la viremia empieza a disminuir, pero el
dolor de cabeza, insomnio y cansancio extremo se
manifiestan. Seguido de la fiebre, se presenta un
fuerte dolor de articulaciones y rigidez que pue-
de persistir semanas o incluso meses. Aquel dolor
puede ser debilitante y a menudo resulta casi en la
inmovilidad total de las articulaciones afectadas.
Se presenta en mas de una articulacidn, en la ma-
yoria de los casos, y puede ocurrir en el 87-98 % de
los afectados (55-60).

Las articulaciones mas afectadas son las de
brazos y piernas. El dolor se produce con mayor
frecuencia en articulaciones periféricas, como las
muiiecas, tobillos, asi como en otras articulacio-
nes mayores como hombros, codos y rodillas. El
dolor también puede presentarse en musculos y
ligamentos (59,61). La mayoria de los pacientes se
recupera completamente, pero en algunos casos
los dolores articulares pueden durar meses o afios.

Adicionalmente, se han descrito casos ocasio-
nales con complicaciones oculares, neurologicas y
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cardiacas y también con molestias gastrointestina-
les. Las complicaciones graves no son frecuentes,
pero, en personas mayores, la enfermedad puede
conllevar a la muerte.

A menudo los pacientes solo tienen sintomas leves
y la infeccidon puede pasar inadvertida o diagnosti-
carse erroneamente como dengue, particularmente,
en zonas donde este dltimo es frecuente. Asimismo,
las personas con enfermedades como presion arterial
alta, diabetes o enfermedades del corazén presentan
mayor riesgo y complicaciones (56,60).

La causa de pacientes con sintomas crénicos
prolongados en el tiempo auin no tiene una justifi-
cacion exacta, ya que los resultados para las prue-
bas autoinmunes o reumatoides resultan negativos
en ellos (33,56,60). En estos pacientes, el antigeno
virico se ha podido encontrar en biopsias muscu-
lares en personas infectadas, luego de varios meses
de contagio; adicionalmente, el antigeno viral y el
virus se han encontrado en macroéfagos de la arti-
culacion sinovial, en personas que han experimen-
tado episodios de recaidas hasta 18 meses después
de la infeccién, por lo que puede inferirse que el
virus conlleva a infecciones persistentes en huma-
nos (34,36,52-58).

Organismos causantes de la
trasmision y expansion de los virus

Ha sido posible identificar que tanto la fiebre del
Zika como la del chikunguna son trasmitidas por
picaduras de mosquitos, especificamente del gé-
nero Aedes (38). Este género de mosquitos culi-
cidos (culicidae: familia de dipteros nematoceros
conocidos coloquialmente como mosquitos) es
frecuente en todo el mundo y, especialmente, en
areas tropicales y subtropicales, con condiciones
geograficas particulares, como suelos inundables
con grandes reservorios de aguas estancadas (38-
40). El nombre procede de aquel género proviene
del griego aédés, es decir, “odioso”. Transmiten,
diversas enfermedades, como la fiebre amarilla, el
dengue y la dirofilariasis, entre otras (42,43). Ade-
mas, en Polinesia, el Aedes polynesiensis trasmite
la filariasis linfatica, producida por Brugia y otros
nematodos (47,48,50).
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Los mosquitos Aedes, usualmente, exhiben ban-
das negras y blancas en cuerpo y patas, pero tam-
bién pueden presentar otras coloraciones. Algunos
cientificos sostienen que parte de las especies debie-
ran trasladarse al género Stegomyia, al haber eleva-
do este subgénero al rango de género, pero aun se
reconoce con su clasificacion clésica (46). El género
Aedes incluye varios subgéneros, como Aegypti, Ae-
dimorphus, Fredwardsiusy Stegomyia (48-50).

En el ser humano, la infeccion surge como re-
sultado de las picaduras por mosquitos hembra
infectados al succionar la sangre de otras perso-
nas infectadas (40-42). El virus infecta el intesti-
no medio del mosquito y luego se extiende hasta
las glandulas salivales, en un periodo de 8-12 dias.
Tras este periodo de incubacidn, el mosquito pue-
de transmitir el virus a las personas, al picarlas con
fines exploratorios, defensivos o alimentarios. Los
mosquitos suelen picar durante toda la mafana
e inicios de la tarde y actuar tanto en el interior
como afuera de las viviendas (50,52,61).

De acuerdo con la oms, este insecto utiliza
como criadero espacios pequeios que pueden na-
turales o artificiales. Depositan sus huevos en reci-
pientes que contienen agua que, en un par de dias,
se convierten en larvas, las cuales crecen hasta
convertirse en zancudos adultos. Por eso, se acon-
seja suprimir posibles criaderos en agua estancada
en viviendas o cerca de ellas; adicionalmente, se
recomienda utilizar insecticidas y repelentes sobre
la piel y la ropa (52,60-62).

Se ha determinado que el mosquito puede picar
a las personas sin ser percibido, porque se acerca
silenciosamente y pica, principalmente, en codos
y tobillos. Este comportamiento se concluyo de
acuerdo con una investigacion del Centro para el
Control y la Prevencién de Enfermedades (cpc)
de Estados Unidos. Por ultimo, usualmente, los
mosquitos prefieren picar a los humanos, aunque
en ocasiones también atacan a diferentes animales
domésticos, principalmente, a los perros (60-62).

En lo que respecta a la trasmisién del virus
ZIKV, ademas de la mencionada picadura del mos-
quito y la transmisiéon sexual, se han observado
formas alternativas de transmision, entre las que
se destacan las transmisiones por transfusiones y
trasplantes, asi como la transmisién congénita y
durante el parto (64-66).

Diagnéstico de los virus en los
humanos

El primer aspecto que debe considerarse para lle-
var a cabo el diagnoéstico es preguntar a la persona
posiblemente infectada si ha visitado 4reas don-
de se haya reportado transmision dentro de los
ultimos 15 dias previos al inicio de los sintomas
(46,51). En el laboratorio, el diagnéstico del virus
del Zika se realiza durante la etapa aguda de la
enfermedad, por medio de un equipo de reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa in-
versa (RT-PCR, por sus siglas en inglés), empleando
muestras de suero (62-67). Sin embargo, el virus
también puede ser detectado en muestras de ori-
na y saliva. Para las muestras de suero se emplea
deteccién molecular (RT-PCR); estas deben ser to-
madas dentro de los primeros 6 dias después de
iniciada la sintomatologia.

La deteccion de inmunoglobulina IgM mediante
la técnica ELISA para el virus zZIKv debe realizarse en
muestras de suero tomadas a partir del cuarto dia
de evidencia de sintomas (29,38,41). Los resultados
positivos de las muestras requieren ser confirmados
mediante la prueba de neutralizacion en cultivos ce-
lulares bajo agarosa. Esta ultima sélo puede ser rea-
lizada en laboratorios especializados que trabajan
con cultivos celulares. En esta prueba, se requieren
dos muestras: una obtenida el cuarto dia y otra ob-
tenida 15 dias después de la primera. En términos
generales los resultados de infecciones por flavivirus
pueden ser de analisis complejo, ya que pueden pre-
sentarse cruces seroldgicos de otros virus, como el
del dengue (53-56,63,64).

Por su parte, el diagnostico del chikunguia es
similar al del virus del Zika: se emplean diversos
criterios analiticos realizados en laboratorio y se
basa en la deteccion directa o indirecta del virus con
alguna de las siguientes pruebas: aislamiento viral,
deteccion de RNA viral por medio de la técnica de
RT-PCR, deteccion de anticuerpos IgM en muestra
de suero, recolectada durante la fase aguda o suba-
guda, por medio de la técnica EL1SA (51-53).
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Brote epidemioldgico y situacion
actual de los virus

El virus del Zika ha afectado gravemente algunas
poblaciones de Colombia (67,68). Hasta junio de
2016, se habian reportado cerca de casos 50000 de
infectados por el virus, de los cuales 9000 fueron
mujeres embarazadas, segun informes del Institu-
to Nacional de Salud [1ns] (65,66). La presencia del
virus se mantenia en 282 municipios del pais, ha-
cia finales de 2016, y la mayoria de afectados eran
mujeres (67,4 %), con mayor incidencia en personas
entre los 25 y 29 afios [14,1 %] (75,76).

Segtin reportes de 2016, a partir del ingreso a la
fase endémica, desde la semana epidemioldgica 29
hasta la semana epidemioldgica 37 de 2016 (media-
dos de septiembre), fueron notificados cerca de 3020
casos de enfermedad por virus Zika; los cuales, su-
mados con los que se notificaron hasta el cierre de
la fase epidémica en la semana epidemiologica 28 de
2016, sumaron un total de 8826 casos confirmados y
95129 sospechosos; de estos, 91 383 proceden de 507
municipios donde se confirmaron casos por labora-
torio y 3746, de 283 municipios donde no se habian
confirmado casos hasta esa fecha.

En la semana epidemioldgica 37 de 2016, se
registraron 405 casos, 99 de esa semana y 306 de
semanas epidemioldgicas anteriores, notificados
de manera tardia. Se reportaron 405 casos sospe-
chosos (de municipios con y sin casos confirmados
por laboratorio); sumando los casos confirmados y
sospechosos, los departamentos que concentraron
cerca del 60,0% del total de los casos notificados
fueron Valle del Cauca, Norte de Santander, San-
tander, Tolima y Huila (68-73).

Asimismo, en Colombia, el Ministerio de Sa-
lud vinculé al zikv como responsable de la muerte
de 3 enfermos de Guillain-Barré (69). Ademas, se
reportaron més de 800000 infectados por el virus
en 2016, y medio millar de casos de microcefalia,
similares a los casos de Brasil, pais mas afectado
con mas de un millén y medio de casos (68-73).
Se cree que el virus se expandira por todo el con-
tinente americano, en Pert, Ecuador y Venezuela,
exceptuando Canada y Chile, segtin declaraciones
de la oms (73-76).
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Con respecto al vcHIK, el INs indicaba alre-
dedor de 60 muertes causadas por el virus en Co-
lombia entre 2014 y 2015 (68-73,76-78). Ademas
se reportd que la tasa de letalidad corresponde a
0,014 %, ya que un total de 450000 personas pade-
cieron la enfermedad durante este periodo (71,73).
El 1ns informd, ademds, que el mayor numero de
muertes por este virus se dio en Norte de Santander
(12 casos), seguido por el Tolima (9 casos), mismo
numero registrado en Cundinamarca (71,73). De
acuerdo con el organismo especializado, seis de los
fallecidos estuvieron aquejados simultineamente
con dengue (73). Ademds, se resaltd la importancia
de que el personal de salud no deje de inspeccio-
nar el dengue, atin en la presencia de chikunguiia,
dada su importancia en morbilidad y mortalidad.

Vacunas contra los virus Zika y
chikungufia

Existen vacunas eficaces contra diversos Flavivirus,
por ejemplo, contra los virus que producen la fiebre
amarilla o la encefalitis (la japonesa y la transmiti-
da por garrapatas). Estas vacunas fueron desarrollas
hacia 1930. Por su parte, el dengue también cuen-
ta con una vacuna, desarrollada recientemente en
2016, denominada engvaxia, firmaco que es pro-
ducido por la farmacéutica francesa Sanofi Pasteur.

Sin embargo, no existe todavia una vacuna co-
mercial efectiva contra los virus del Zika y chikungu-
Na; no obstante, diversos estudios arrojan resultados
prometedores, segin afirma el doctor Anthony Fau-
ci, director del Instituto Nacional de Alergia y Enfer-
medades Infecciosas de Estados Unidos. La demora
para su obtencion se debe a que el proceso para de-
sarrollar una vacuna certificada y llevarla a produc-
cién es aun bastante complejo, dado que realizar los
estudios en animales, realizar ensayos clinicos y ob-
tener la licencia de aplicaciéon comercial en humanos
tarda de 10 a 12 afos, por lo menos.

A pesar de lo anterior, algunos centros de in-
vestigacion aseguran haber obtenido una vacuna
efectiva contra el VCHIK, como el grupo de inves-
tigacion de la University of Texas Medical Branch
(EE. UU.), en convenio con universidades de Brasil,
que ha experimentado con animales y que, en la
ultima etapa de sus investigaciones, ha realizado
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pruebas en humanos con buenos resultados con-
tra este virus: la vacuna probada gener6 una ade-
cuada respuesta inmune en los 25 voluntarios que
participaron en las pruebas, sin que sufrir efectos
secundarios graves (78,80). La molécula experi-
mental utilizada es una “vacuna recombinante de
virus vivo atenuado”, creada a través de la modi-
ficacién genética del vcHIK. La cepa en la cual se
desarrolld la vacuna es diferente, comparada con
el virus natural, en dos aspectos: por un lado, no
puede causar la enfermedad y, por otro, tampoco
infecta a los mosquitos transmisores, caracteris-
tica importante para asegurar que la vacuna no
inicie una nueva transmision en zonas que presen-
tan casos reportados (53,78,80). En cambio, genera
una respuesta inmune para proteger contra futu-
ras infecciones.

Asimismo, en México también especialistas
del centro de investigaciones regionales Hyedo
Noguchi de la Universidad Autéonoma de Yucatin
estdn llevando a cabo estudios para encontrar una
vacuna efectiva contra este virus (77). Asimismo,
el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(csic) de Espana afirm¢ haber desarrollado una
vacuna contra el virus del chikungufa, transmi-
tido por el mosquito tigre, es decir, el Aedes albo-
pictus (80,81). De forma paralela, en el Centro de
Biotecnologia del csic también se ha desarrolla-
do un prototipo de vacuna probado con éxito en
animales (ratones y monos) y que protege frente a
la infeccion. Este ultimo producto estd preparado
para avanzar ahora hacia los ensayos clinicos en
seres humanos (78,80-81).

En cuanto a la vacuna para prevenir la fiebre
del Zika, el Instituto Nacional de la Salud (~1H, por
sus siglas en inglés) de Estados Unidos afirmd, en
marzo de 2016, que la vacuna podria estar lista en
septiembre de ese mismo afio, sin embargo, esto no
sucedio debido a la complejidad del virus (82,84). Se
ha reportado que préximamente va a tenerse lista
una vacuna para probarla en humanos, pero ain sin
disponibilidad para distribuciéon y comercializaciéon
(83). La vacuna desarrolla por el NTH es la que se en-
cuentra en etapas mds avanzadas y que cuenta con
mayor efectividad en comparacion con otras que es-
tan desarrollandose, segun reportes cientificos.

Sin embargo, hay otras vacunas con resultados
prometedores como la desarrollada por Sanofi,
quien anunci6é que en la primavera de 2017 em-
pezaron ensayos preclinicos de un producto far-
macéutico, en el que estaba involucrado cerca de
un centenar de investigadores. A pesar de ello, en
aquella fase solo se llevaron a cabo pruebas en ani-
males, pero ya estaban proyectando pruebas tam-
bién en humanos (82,84).

Otras dos vacunas en proceso de desarrollo son
la de la compania de india Bharat Biotech, con sede
en Hyderabad, y la de la farmacéutica estadouni-
dense Inovio. El investigador Fauci ha afirmado
que el producto que ellos han desarrollado estaria
enfocado para aplicarse en mujeres embarazadas,
debido al vinculo con los casos de microcefalia
y sindrome de Guillain-Barré asociados al Zika,
como asegura la oms. Por ello, la produccion de
esta vacuna para este publico especifico involucra-
ria un proceso mas complejo, teniendo en cuenta
los riesgos para el feto (82,84). El doctor Fauci ha
afirmado que, si los resultados de los estudios de la
fase I de la vacuna son efectivos, podria inferirse
que la vacuna estaria lista para ser distribuida en
los préximos anos (2020).

Al respecto, es de anotar que es de vital impor-
tancia desarrollar la vacuna en este plazo, ya que
se ha comprobado ampliamente la relaciéon de la
infeccidon con el desarrollo de microcefalia, ade-
mas de posibles danos cognitivos (82-86). Es este
aspecto, en efecto, se tienen resultados de un estu-
dio mediante andlisis de células madre humanas,
en el que se ha comprobado que el virus de Zika
infecta selectivamente células pertenecientes a la
corteza cerebral, las hace mas propensas a morir
y les reduce su capacidad de reproduccion (82,84).

Prevencién contra la infecciéon de
los virus

A nivel general, donde hay presencia de los mos-
quitos vectores de estos virus, se recomienda a
la comunidad usar mosquiteras en las ventanas
mientras se duerme, para evitar la entrada de los
insectos y, con ello, prevenir el contagio de los
virus mediante picaduras (79,81,82). Asimismo,
es aconsejable no mantener las ventanas abiertas,
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ademas de eliminar el agua estancada, como en los
jardines, dado que el mosquito vive y se reproduce
en esos ambientes (53,78,80). También es aconseja-
ble que las personas vistan ropa blanca o muy cla-
ra, con manga larga, siempre que se pueda y usar
repelente de insectos (73,81).

Debido a la falta de tratamiento y una vacuna
efectiva contra los virus, es necesario frenar su
expansion, erradicando la presencia del mosquito
transmisor. Un método para lograrlo es evitar que
el insecto se reproduzca o hacer que muera antes
de que llegue a transmitir la enfermedad (86). Para
ello, pueden emplearse mosquitos genéticamen-
te modificados (sistema que atn estd evaludndo-
se, pero que la oms ha respaldado ampliamente),
puesto que el virus se ha expandido por todo el
continente americano y se cree que puede afectar
a alrededor de cinco millones de personas (86-88).

Conclusion

Es indispensable conocer de forma adecuada las
diferencias entre las fiebres producidas por los
virus del dengue, Zika y chikungufia, debido a
que presentan sintomatologia similar que puede
causar confusidn, en cuanto a prevencion y trata-
miento en las zonas mas afectadas. Por tanto, es
necesario desarrollar una prueba diferencial rapi-
da y oportuna para identificar el virus causante de
la fiebre y empezar el tratamiento lo antes posible.
Asimismo, es necesario atacar la reproduccion de
los mosquitos portadores de estos virus y tomar en
cuenta todos los protocolos de seguridad estableci-
dos por la oMs y el Ins.

Actualmente, se ha dado por superado el pico
epidémico del virus Zika, registrado en Colombia
durante el afio 2015 e inicios de 2016. Sin embar-
go, en algunas regiones del territorio del pais, si-
gue presentandose circulacion activa del virus y
departamentos como Meta, Quindio y Valle del
Cauca siguen en la etapa de transmision activa. En
cuanto al chikunguiia, en Colombia y América del
Sur, el brote ya se detuvo, pero es importante no
disminuir las precauciones en el control de los bro-
tes de este virus.
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Se reconoce que ademas de las picaduras de
mosquitos, el virus Zika puede propagarse con
la transmisién por via sexual, por transfusiones
de sangre, trasplantes, transmision congénita y
durante el parto. Esto torna mas complejo preve-
nirlo y tratarlo, sumado al hecho de que el virus
esta asociado con el aumento de la incidencia de
microcefalia, lo que lo hace mas peligroso para las
poblaciones donde se han presentado brotes. Por
ello, es sumamente necesario su control, elimina-
ci6én y erradicacion definitiva.

Aunque existen vacunas efectivas contra mu-
chos Flavivirus, actualmente, no se cuenta con una
vacuna eficaz contra los virus del chikungufa y el
Zika. Sin embargo, recientemente, se han logrado
grandes avances; ademas, hay varios grupos de
investigacion y farmacéuticas de diferentes paises
buscando tratamientos y vacunas efectivas para
ambos virus. Algunos de estos afirman que podria
contarse con una vacuna efectiva hacia 2020.

Finalmente, es de gran importancia, continuar
las investigaciones para ampliar el conocimien-
to sobre el comportamiento y las caracteristicas
bioldgicas de los virus y lograr el desarrollo efec-
tivo de vacunas y tratamientos, a fin de evitar su
propagacion.
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