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Virus chikungunya: Características virales 
y evolución genética

Chikungunya Virus: Viral Features  
and Genetic Evolution

Guillermo Cervantes-Acosta1, Homero Sanjuán-Vergara2

Resumen

El virus chikungunya pertenece al género Alphavirus, de la familia de los Togaviridae. Es 
transmitido por artrópodos, en particular por la picada de especies de mosquitos, tales como 
Aedes aegypti y Aedes albopictus. El curso clínico característico de la infección incluye 
fiebres, artralgias y exantema. Desde que fue reportado en 1952 en los límites de Tanzania 
y Mozambique ha generado brotes de enorme significado epidemiológico. Recientemente fue 
causado un brote en las Américas por una cepa del virus, aparentemente, asiática. En esta 
revisión presentamos su filogenia, estructura y organización del genoma. Enfatizaremos en 
el mecanismo de multiplicación y la expresión genética. Finalmente, la interacción virus-
huésped y sus mecanismos de adaptación a vectores específicos también son discutidos.
Palabras clave: virus chikungunya, arbovirus, genoma viral, evolución genética, 
multiplicación viral, vectores.

Abstract

Chikungunya virus belongs to the Alphavirus genus of the family Togaviridae. It is 
transmitted by arthropods, in particular by the biting of mosquito species such as Aedes 
aegypti and Aedes albopictus. The characteristic clinical course of the infection includes 
fever, arthralgia, and rash. Since it was reported on 1952 on the borders of Tanzania and 
Mozambique, it has been triggered outbreaks with tremendous epidemiological significan-
ce. Recently an outbreak was caused in the Americas by an apparent Asian strain of this 
virus. In this review we present its phylogeny, structure and genome organization. We 
will emphasize the mechanism of replication and gene expression. Finally, the virus-host 
interaction and its mechanisms of adaptation to specific vectors are also discussed.
Keywords: chikungunya virus, arboviruses, viral genome, genetic evolution, viral 
replication, vectors.
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INTRODUCCIÓN

Los arbovirus, término derivado de la expre-
sión en inglés “Arthopod-borne virus”, cons-
tituyen un grupo importante del cual forman 
parte virus pertenecientes a varias familias. 
Tienen en común que son transmitidos por 
artrópodos como los mosquitos y los ciclos 
que realizan entre el huésped humano y el 
vector han sido entonces los determinantes 
de la generación de epidemias en las zonas 
geográficas donde se localizan estos últimos 
(1, 2).

Recientemente se ha reportado en las Amé-
ricas la emergencia del virus chikungunya 
(CHIKV), un arbovirus perteneciente a la 
familia Togaviridae, causante de la fiebre 
del mismo nombre, caracterizada por fiebres 
altas, artralgia y exantema (3, 4, 5).

El nombre de este virus deriva del makonde, 
lengua bantú hablada en Tanzania y Mo-
zambique. Significa “el hombre que camina 
encorvado”, en alusión al dolor articular 
provocado por la infección (6).

A pesar de ser un virus de reciente aparición 
en el continente americano, desde 1952 fue 
reportado en las fronteras entre Tanzania 
y Mozambique. De aquí se ha desplazado 
y ocasionado epidemias esporádicas hacia 
Asia, islas del océano Índico, Italia y última-
mente las Américas (7, 8, 9). La transmisión 
autóctona del virus en estas regiones se ha 
favorecido por la presencia urbana de sus 
principales vectores, las especies de mos-
quitos Aedes aegypti y Aedes albopictus (10, 11, 
12) (figura 1).

Figura 1. Origen y propagación más probable del CHIKV antes de llegar a América. Los linajes Asiá-
tico, ECSA y de África Occidental son representados
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En Colombia, país donde ya ha sido reportado 
por primera vez, se teme una no desestimable 
diseminación y emergencia de este patógeno 
debido a la presencia de los Aedes transmiso-
res, al desplazamiento de los vectores a otras 
regiones en respuesta al calentamiento global 
que afectó su nicho ecológico y a la migración 
urbana que invadió estos nichos (13). De he-
cho, se reportó una epidemia por el CHIKV con 
picos máximos a finales de 2014 y principios 
de 2015. De acuerdo con lo reportado por el 
Boletín de la semana 53 del Instituto Nacional 
de Salud, se presentaron 96 433 casos, de los 
cuales 90 488 fueron confirmados por clínica 
y 611 por laboratorio. Se debe tener en cuenta 
que no todos los casos son notificados, pu-
diéndose presentar, en consecuencia, un alto 
subregistro (14).

En esta revisión se abordan aspectos relacio-
nadas con la estructura viral, su mecanismo 
de multiplicación, la interacción virus-vector 
y la evolución genética. 

FILOGENIA

Taxonómicamente, el CHIKV pertenece a los 
Togaviridae, familia de virus envueltos que 
recibió su denominación de la expresión la-
tina toga, que significa “manto”. Esta familia 
está constituida por dos géneros. El primero 
es llamado Rubivirus, el cual posee solo una 
especie, el virus de la Rubeola, conocido por 
la enfermedad exantémica que produce. El 
segundo género es el Alphavirus, caracteri-
zado porque la mayoría es transmitida por 
artrópodos; llamado así por la letra griega 
alfa, debido a que inicialmente sus integrantes 
constituyeron el grupo A de los arbovirus. Este 
género lo constituyen, además del CHIKV, otras 
especies, tales como el virus de la Fiebre Equi-
na Venezolana del Este, el virus de la Fiebre 
Equina Venezolana del Oeste, el Virus Mayaro, 

el Virus Fort Morgan y otras especies no 
distribuidas en América. La mayoría de 
las especies pertenecientes a este género ha 
estado restringida a uno u otro continente, 
habiéndose reportado históricamente solo 
un número muy limitado de transferencias 
entre las Américas y el viejo continente. Este 
comportamiento contrasta con la mayoría 
de las familias de virus existentes, en las 
cuales la distribución de sus especies cons-
tituyentes es de tipo global (15).

ESTRUCTURA VIRAL Y ORGANIZACIÓN 
GENÓMICA

El CHIKV apenas alcanza entre 60 y 70 nm 
de diámetro y está constituido por viriones 
envueltos por una bicapa lipídica derivada 
de la membrana plasmática de la célula 
infectada. La envoltura posee 240 copias de 
heterodímeros de las glicoproteínas trans-
membranales tipo I, E2 y E1, las cuales forman 
proyecciones y median el reconocimiento del 
receptor para el virus en la célula diana (16, 
17). Ambas proteínas de envoltura poseen 
gran capacidad antigénica (18). En la región 
central se localiza la cápside viral, de simetría 
icosaédrica y formada por alrededor de 240 
copias de la proteína C (19). Esta encierra 
una molécula de ARN de una sola hebra de 
polaridad positiva de aproximadamente 11 
800 pares de base de longitud, la cual consti-
tuye el genoma viral y posee una estructura 
de metilguanilina (capuchón) en posición 5’ 
y una cola de poli-A en su extremo 3’ (20).

La estructura genómica comprende dos 
cuadros de lectura abierta. El primero, 
situado hacia el extremo 5’, posee 7 425 
pares de base y codifica para las proteínas 
no estructurales del virus. La poliproteína 
traducida a partir de este primer cuadro de 
lectura posee 2474 residuos y da origen a las 
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proteínas nsP1, nsP2, nsP3 y nsP4, mediante 
incisión por una proteasa viral. El segundo, 
situado hacia el extremo 3’, codifica para una 
poliproteína de 1244 aminoácidos, la cual 
mediante proteólisis efectuadas por protea-
sas de origen viral y celular origina las cinco 
proteínas estructurales C, E3, E2, 6K, y E1 (21).

EXPRESIÓN GENÓMICA

El virus entra a la célula diana, monocito/
macrófago, mediante mecanismos de endo-
citosis mediada por receptores, y la multi-
plicación la efectúa en el citoplasma celular. 
Luego de la acidificación de la vesícula y la 
correspondiente decapsidación, el genoma 
viral, consistente en un ARNm, es traducido 
en una poliproteína, llamada P1234. Esta po-
liproteína es escindida por la proteasa viral 
nsP2 en las cuatro proteínas no estructurales, 
necesarias para la transcripción y la repli-
cación del ARN viral. Estas cuatro proteínas 
realizan actividad de ARN-polimerasa para la 
síntesis de ARN viral; colocación del capuchón 
en el extremo 5’ del ARNm viral y en el ARNm 
subgenómico que da origen a las proteínas 
estructurales; actividad helicasa, implicada 
en el desenrrollamiento de la molécula de 
ARN durante la replicación genómica y acti-
vidad de proteasa para el procesamiento de 
la poliproteína P1234 (22, 23).

La expresión de las cuatro proteínas no es-
tructurales a partir de proteólisis de la P1234 
procede mediante mecanismos que están 
implicados en la regulación de la replicación 
del ARN viral. Mediante un proceso de auto-
proteólisis, la poliproteína precursora origina 
la proteína intermediaria P123 y la proteína 
madura nsP4, capaces de realizar la síntesis de 
ARN de polaridad negativa (ARN-) viral pero 
que no son muy eficientes en la síntesis de 
ARN de polaridad positiva (ARN+). Una nueva 

proteólisis de P123 entre los polipéptidos nsP1 
y nsP2 da lugar a una actividad polimerasa 
que es capaz de sintetizar, en forma eficiente, 
tanto ARN- como ARN+. Una segunda proteó-
lisis entre nsP2 y nsP3 origina una polimerasa 
capaz de sintetizar ARN+. Se ha propuesto 
que la regulación de la replicación del ARN 
procede mediante una proteólisis diferencial 
de P123. En las etapas precoces de la infección, 
nsP4 y P123 forman complejos de replicación 
de ARN- transitorios que desaparecen con la 
proteólisis de P123. En las etapas tardías de la 
infección, un nivel elevado de actividad de 
proteinasa viral elimina la síntesis de novo de 
P123 y ninguna síntesis adicional de ARN- es 
posible. En contraste, nsP4 y los productos 
de la proteólisis de P123 forman complejos 
de replicación de ARN+ que son estables y 
permanecen activos a lo largo del ciclo de 
infección (24, 25) (figura 2). 

Las proteínas de estructura, consistentes en 
la proteína de la cápside, C, las glicoproteínas 
de envoltura, E3, E2 y E1 y la proteína 6K son 
traducidas como una poliproteína a partir 
de un ARNm subgenómico, sintetizado en 
la etapas tardías del ciclo de multiplicación 
que preceden al ensamblaje viral. El ARNm 
subgenómico es sintetizado por la polimerasa 
viral, utilizando como molde una molécula 
de ARN antigenómico. Una vez sintetizada 
la poliproteína precursora, la proteína C es 
liberada de esta mediante una actividad 
autocatalítica. La poliproteína remanente, 
consistente en una glicoproteína, es insertada 
mediante secuencias señales en el retículo 
endoplásmico, donde es escindida por en-
zimas celulares allí localizadas para originar 
la proteína precursora de E2, la glicoproteína 
PE2, la pequeña proteína 6K y la glicoproteína 
E1. Las glicoproteínas PE2 y E1 permanecen 
unidas formando un heterodímero, que es 
transportado hacia la membrana plasmática. 
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La maduración de PE2 es realizada durante 
su transporte a la membrana plasmática 
por parte de la enzima celular furina, lo 
cual origina la pequeña glicoproteína E3 y 
la glicoproteína de envoltura E2. El proceso 
de proteólisis por parte de la furina celular 
es imprescindible para la obtención de virus 
maduros infecciosos (26, 27) (figura 2). 

INTERACCIÓN VIRUS-VECTOR

El CHIKV es transmitido al humano princi-
palmente por las especies de mosquitos Aedes 
aegypti y Aedes albopictus, aun cuando también 
ha sido aislado en menor grado de las espe-
cies Aedes furcifer-taylory, Aedes luteocephalus 
y Aedes dalzieli (28, 29). La transmisibilidad 
es determinada por la capacidad del virus 
de multiplicarse en estos vectores, pudiendo 
en la naturaleza alternar su replicación entre 
estos y mamíferos superiores (30, 31).

La hembra del mosquito de género Aedes 
adquiere el virus al tomar sangre de un 
hospedero vertebrado virémico con el fin 
de obtener las proteínas necesarias para el 
desarrollo de los huevos. El virus infecta y 
se reproduce en las células epiteliales del 
mesenterón, intestino medio del mosquito. 
Los virus de la progenie son liberados a 
través de la membrana basal, para alcanzar 
la hemolinfa del insecto. Por esta vía se dise-
mina e infecta a otros tejidos, entre ellos las 
glándulas salivales. Aquí el virus establece 
una infección persistente, alcanzando altos 
títulos en la saliva. Cuando el mosquito pica 
nuevamente secreta saliva, la cual contiene 
elementos anticoagulantes que evitan el ta-
ponamiento de la probóscide, y transmite el 
virus al nuevo hospedero.

Figura 2. Modelo de la multiplicación de los alphavirus y su expresión genética
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Se ha sugerido la transmisión vertical del 
virus de la hembra adulta del mosquito a las 
larvas, sin embargo, hasta ahora no se tienen 
evidencias concluyentes en una infección 
natural de este mecanismo de transmisión, 
como tampoco los intentos por demostrar en 
el laboratorio la transmisión transovariana 
han sido determinantes. No podría entonces 
ser tenida en cuenta la transmisión vertical 
en la mantenencia del ciclo viral (32, 33. 34). 

Aparte del mosquito no se ha evidenciado la 
transmisión por otro vector. A pesar de que 
el virus ha sido aislado de la garrapata, este 
artrópodo no puede ser considerado como 
un vector potencial, ya que los intentos por 
infectarlo con el CHIKV han sido infructuo-
sos. La presencia del virus podría entonces 
explicarse por estar presente en un compo-
nente alimenticio obtenido de la sangre de 
un vertebrado virémico y no digerido por 
este hematófago (35, 32). 

Se ha determinado que el CHIKV circuló 
inicialmente en la región subsahariana de 
África, de donde es probablemente originario 
y considerado endémico. El virus cumple allí 
un ciclo enzoótico en el que participan mos-
quitos selváticos del género Aedes y primates 
no humanos. La emergencia de una epidemia 
implicó la transición desde el ciclo enzoótico 
a un ciclo urbano en el que mosquitos domés-
ticos pudieron transmitirlo al humano (36).

Inicialmente se describieron dos linajes en-
zoóticos africanos identificados como el linaje 
de África Occidental y el linaje del Este, Centro 
y Sur de África (ECSA) (37, 38). En estudios 
filogenéticos más recientes, utilizando frag-
mentos subgenómicos o el genoma completo 
viral, se reportan, además de los genotipos 
africanos, un tercer genotipo denominado 
Asiático (39, 40). 

La introducción del virus en Asia coincidió 
con la adaptación de un ciclo urbano en 
donde la transmisión de humano a humano 
es realizada por las especies Aedes aegypti y 
Aedes albopictus (41).

La necesidad del CHIKV de alternar entre dos 
huéspedes diferentes, al igual que en otros 
arbovirus, constituye una limitante para su 
evolución. Esto se debe a que mutantes que 
optimizan su adaptación o que son neutrales 
a uno de los huéspedes no son viables para 
su multiplicación en el otro (42, 43). Sin em-
bargo, sorprendentemente, durante la gran 
epidemia iniciada por el genotipo ECSA en 
las costas de Kenia en 2004, conocido como 
linaje del océano Índico (IOL por sus siglas en 
inglés) y que terminó en la introducción del 
virus en la isla de La Reunión, al suroeste del 
océano Índico, se encontró la mutación del 
residuo alanina (A) a valina (V) en la posición 
226 de la glicoproteína de envoltura E1. Esta 
mutante era transmitida más eficientemen-
te por el vector predominante en la isla, el 
Aedes albopictus, comparada con el genotipo 
salvaje (44, 45). El aumento en la transmisión 
por este vector estaba relacionado con un 
incremento en la capacidad de infección de 
las células epiteliales del intestino medio del 
mosquito por parte de la mutante E1-A226V, 
permitiendo, en consecuencia, una mayor 
diseminación (46).

Mutaciones posteriores en las proteínas NSP2 
y NSP3 y en las glicoproteínas E1, E2 y E3 han 
sido asociadas de forma específica a sublina-
jes derivados de desplazamientos del IOL a 
diversas regiones geográficas.

Se determinó que mutantes localizadas en la 
glicoproteína E2 consistentes en el reemplazo 
del correspondiente residuo por glutamina 
o ácido glutámico (E2-K252Q, E2-R198Q y E2-
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L210Q) correspondieron con un aumento en la 
adaptación al vector A. albopictus. Todas estas 
mutantes fueron encontradas en cepas que 
ya poseían la primera mutante (E1-A226V) y 
que, por lo tanto, ya presentaban el fenotipo 
de una mayor capacidad de infección del A. 
albopictus.

Las mutantes E2-252Q, E2-198Q y E2-210Q cons-
tituyen entonces un segundo paso en el me-
canismo de adaptación, lo cual potencializó 
el efecto logrado en la primera substitución. 

Sorpresivamente, estas adaptaciones, que 
sugieren poder ayudar a una rápida diversi-
ficación del linaje, son especie específicas de 
vector y no tuvieron mayor efecto en la infec-
ción del vector urbano alterno, el A. aegypti.

De otra parte, similitudes de tipo estructural 
y funcional observadas entre las mutaciones 
correspondientes al segundo paso podrían 
permitir predecir la aparición de mutaciones 
adicionales con capacidad adaptativa.

En fin, el análisis de sublinajes que expresan 
una combinación de mutaciones ha revelado 
la existencia de momentos máximos de adap-
tación, que sugieren la aparición en el futuro 
de cepas de CHIKV con aun mayor eficiencia 
de transmisión (47).

El virus circulante en Colombia pudo haber 
sido introducido por viajeros provenientes 
de las islas del Caribe. De otra parte, análisis 
de secuencias aisladas en esta última región 
sugieren una fuerte asociación con el linaje 
asiático (48).

Análisis filogenéticos efectuados reciente-
mente en Colombia a partir de secuencias 
parciales de la proteína no estructural NS1 y 
la glicoproteína E2 (49) y de secuencias com-

pletas de la glicoproteína E1 (50) revelaron 
que la cepa responsable del brote en nuestro 
territorio está relacionada estrechamente con 
la cepa aislada en la Islas Vírgenes Británicas, 
perteneciente al genotipo asiático. Estos estu-
dios brindan una visión de la situación actual 
de la epidemia del CHKV en nuestra región.

Conflicto de intereses: ninguno.

Financiación: Universidad del norte. 
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