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RESUMEN

Los virus causan importante morbilidad y mortalidad, experiencia que se ha manifestado a través de la historia. Un
caso especifico es el SIDA (Sindrome de Inmune Deficiencia Adquirida), causado por el VIH, que llega a ser mortal
sin tratamiento adecuado, Otras enfermedades graves como hepatitis o encefalitis son también causadas por
virus. En este contexto llama la atencion la reaparicién de enfermedades virales en paises tropicales, amenazando
con convertirse en pandemias, especificamente las fiebres del Zika y Chikungunya. Entre los paises mas afectados
de América del Sur destacan Brasil y Colombia, de ahi la necesidad de realizar una revisién para evidenciar el
nimero de afectados, la sintomatologia y los tratamientos realizados, resaltando lo que falta por determinar de
estas enfermedades. Se analizaron las acciones preventivas propuestas por la Organizacién mundial de la Salud y
el Instituto Nacional de Salud y se revisaron los avances en el desarrollo de vacunas efectivas.
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ABSTRACT

Viruses cause significant morbidity and mortality, an experience that has manifested itself throughout history. A
specific case is AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) caused by HIV, which becomes deadly without prop-
er treatment. Other serious diseases such as hepatitis or encephalitis are also caused by viruses. In this context,
the recurrence of viral diseases in tropical countries is threatening to become pandemics, specifically the fevers of
Zika and Chikungunya. Among the most affected countries in South America are Brazil and Colombia, hence the
need to carry out a review to show the number of people affected, the symptoms and the treatments performed,
highlighting what remains to be determined of these diseases. We analyzed the preventive actions proposed by
the World Health Organization and the National Institute of Health and reviewed the progress in the development
of effective vaccines
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INTRODUCCION

A lo largo de la historia, la humanidad ha sido
afectada por diversas enfermedades causadas por
agentes infecciones microscépicos denominados
virus, palabra que se refiere a ‘toxina’ o ‘veneno’
(1, 2). Los virus son parasitos intracelulares obliga-
dos demasiado pequefios para ser percibidos por
microscopios de luz, no pueden reproducirse por si
solos por lo que necesitan de una célula suscepti-
ble para su replicacion, pueden infectar animales,
vegetales, hongos o bacterias (1, 3). El genoma de
los virus estd constituido ya sea por ARN o ADN,
el tamafio de los virus es inferior a 100 nm de dia-
metro y carecen de mitocondrias, ribosomas y de
otros organelos celulares importantes en la sintesis
proteica, de ahi que para su replicacidn y supervi-
vencia dependan de la maquinaria energética de la
célula donde se hospedan, es decir son organismos

intracelulares obligados (1-4).

Algunas enfermedades crénicas padecidas por los
humanos en la actualidad y que son de vital impor-
tancia por sus consecuencias, son causadas por los
virus, como el caso del SIDA (sindrome de inmuno-
deficiencia adquirido), enfermedad en la cual el sis-
tema de defensa es atacado por el virus VIH (virus
de la inmunodeficiencia humana) aumentando el
riesgo de infecciones comunes como la tuberculo-
sis, ademas de otras infecciones oportunistas y tu-
mores que raramente afectan a las personas con un
sistema inmunitario indemne, la hepatitis A, B, y C
(mas importantes), las cuales son causadas por vi-
rus con igual nomenclatura que afecta gravemente
la funcion hepatica, ademas de las fiebres hemo-
rragicas o la encefalitis, esta ultima hace referencia
a inflamacidn del encéfalo causado por diversos
virus: del herpes simple, de la rabia, el sarampién

o el VIH (2). Ademas de estas persisten otras enfer-
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medades menos graves, pero con gran incidencia
en la humanidad como el resfriado comun causada
fundamentalmente por rinovirus y coronavirus o la
gripe causado por un virus de la familia Orthomyxo-
viridae (1-3).

En la Ultima década, ha llamado la atencién de va-
rios centros de salud del mundo, especialmente
en América del Sur, asi como de varios centros de
investigacion y varios grupos de investigacion de
diversas universidades el aumento, el contagio de
enfermedades propagadas por algunos virus espe-
cificos, que se han destacado por su presencia en
paises de zonas tropicales donde las temperaturas
son elevadas, entre los principales virus que han
causado estos recientes episodios se encuentran
los virus del Ebola, el Zika y el Chikungunha (4-6).
El primero de estos es un virus de la familia Filo-
viridae y género Filovirus, es el patégeno causante
de la enfermedad del Ebola, una enfermedad infec-
ciosa muy grave que afecta a los seres humanos,
los sintomas comienzan entre los dos dias y las tres
semanas después de haber contraido el virus, con
fiebre, dolor de garganta, dolores musculares, y do-
lor de cabeza (6). Por lo general, siguen nduseas,
vémitos, y diarrea, junto con fallo hepatico y renal,
en esa etapa algunos pacientes empiezan a sufrir
complicaciones hemorragicas y algunos finalmen-
te fallecen, la tasa de letalidad es muy altas, entre
60 y 80%. Este virus puede contraerse por contacto
con la sangre o los fluidos corporales de animales
infectados generalmente monos o murciélagos de
la fruta (6, 7). El Brote de Ebola més reciente e im-
portante se desarrollé en Africa Occidental en el
afio 2014 del cual se trasmitieron algunos casos a
lugares como estados Unidos, Espafia o Alemania.
En esta nueva epidemia se registraron mds de 1000
defunciones, debido a fallos en los mecanismos de

contencion iniciales. En la actualidad, la OMS (or-
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ganizacion mundial de la salud) definid el control
de la epidemia debido a las acciones tomadas por
diversas organizaciones internacionales, no obs-
tante, aun se mantiene la alerta mundial (7, 8).
En cuanto al virus Chikungunya llegé desde Africa
a América en diciembre del 2013 y ha producido
mas de 10000 contagios confirmados y 740000 ca-
sos sospechosos en todo el continente (9, 10). Por
otro lado, al virus del Zika, también es proveniente
del Africa, en 2014 este virus se propagd al este a
través del océano Pacifico hacia la Polinesia France-
sa, y después hacia la Isla de Pascua para llegar en
2015y 2016 a América Central, el Caribe y América
del Sur, donde el brote epidémico ha alcanzado ni-

veles pandémicos (10, 11).

En este contexto, en este documento se presenta
una revisién completa sobre los recientes casos de
contagios por los virus del Zika (ZIKV) y Chikungun-
ya (VCHIK) en América del sur, y especificamente
la situacion en Colombia, asimismo, se realizd una
contextualizacion general de los virus estudiados,
asi como la presentacion de algunas estadisticas y

alcances las afecciones producidas en la poblacion.

MATERIALES Y METODOS

En esta revision se revisaron extensamente diver-
sas publicaciones y reportes periodisticos de in-
doles nacionales e internacionales acerca de las
epidemias producidas por las fiebres del Zika y
Chikungunya. Se revisaron diversos portales como
Sciencedirect, Nature Publishing Group, Pubmed,
entre otros. Asi como diversas publicaciones cienti-
ficas de Argentina, Colombia, Brasil, etc. Asimismo,
se analizaron reportes de prensa nacional e inter-
nacionales, dado que estos medios de comunica-

cién son las principales fuentes de informacién de

la poblacién, la cual es la principal afectada por los
brotes de infecciones de los virus del Zika y Chikun-
gunya. En general se revisaron 80 publicaciones de
articulos cientificos y de presa, asi como comunica-
ciones y carteles oficiales de la organizacién mun-
dial de la salud. Asimismo, se analizaron algunos
estudios recientes del afio 2016, publicados por ex-
pertos grupos de investigacion de estados Unidos y

Europa en el drea de microbiologia clinica.

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Contexto historico de los virus

Los virus fueron descubiertos con ayuda de la teo-
ria germinal de las enfermedades propuesta por
Louis Pasteur a mediados del siglo XIX, en la cual
explicaba que las enfermedades eran causadas y
propagadas por algin ‘tipo de vida diminuta’ que
se multiplicaba en un organismo enfermo, con la
capacidad de trasmitirse a otro con cierta facili-
dad (1, 2). Pasteur se encontraba trabajando con
la rabia (enfermedad aguda infecciosa viral del sis-
tema nervioso central ocasionada por un virus de
la familia Rhabdoviridae que causa una encefalitis
aguda con una letalidad cercana al 100 %), y descu-
brié que, aunque la enfermedad fuera contagiosa
y ésta se contrajera por el mordisco de un animal
infectado, no era posible ver el germen, Pasteur
determino que el germen si estaba presente en las
victimas, pero que era demasiado pequefio como
para poder observarlo (1-3). En 1884, el microbié-
logo francés Charles Chamberland observé un com-
portamiento similar al analizar hojas de tabaco con
un filtro (conocido actualmente como filtro Cham-
berland-Pasteur) el cual tenia poros de tamafio in-
ferior al de una bacteria, Chamberland hizo pasar
por el filtro una solucién con bacterias que fueron

removidas completamente, pero observé que aun
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la planta estaba contaminada por algin germen por
lo que concluyeron que habia algun tipo de micoor-
ganismo mas pequefio que una bacteria, luego el
bidlogo ruso Dimitri lvanovski sugirié que la infec-
cion podria ser causada por una toxina producida
por las bacterias, pero luego descarto esta idea al
comprobar sus ideas mediante la experimentacion
(1-4). En 1899 el microbidlogo holandés Martinus
Beijerinck repitid los experimentos de Ivanovski y
confirmo que se trataba de una nueva forma de
agente infeccioso, observd que el agente solo se
multiplicaba dentro de células vivas en reproduc-
cién, pero dado que sus experimentos no mos-
traban que estuviera compuesto de particulas, lo
llamé contagium vivum fluidum (‘germen viviente
soluble’) y luego reintrodujo el término ‘virus’. Si-
guiendo el curso de la historia, no fue sino hasta
el afo 1931 que se pudieron obtener las primeras
imagenes de algun virus debido a la invencién de la
microscopia electrénica parte por parte de los in-
genieros alemanes Ernst Ruska y Max Knoll (1-4).
En 1935, el bioquimico y virélogo estadounidense
Wendell Stanley examiné el virus del mosaico del
tabaco y descubrié que estaba compuesto princi-
palmente de proteinas. El mejor momento histori-
co para el descubrimiento de diversos virus fue la
segunda mitad del siglo XX donde la mayoria de las
2000 especies reconocidas de virus animales, vege-
tales y bacterianos fueron descubiertos durante es-
tos afios (2). En 1963 Baruch Blumberg, descubrio
el virus de la hepatitis B causante de diversas muer-
tes en la época y en 1965 Howard Temin describio
el primer retrovirus (virus en los cuales su material
genético esta constituido por ARN en lugar de ADN,
proceso que logra a través de la enzima: transcrip-
tasa inversa, fue descrita originalmente en 1970, de
manera independiente por Howard Temin y David
Baltimore) (1-4). En 1983, el equipo de Luc Mon-
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tagnier del Instituto Pasteur de Francia aislé por
primera vez uno de los retrovirus mas importantes
en el desarrollo de enfermedades mortales, el VIH:
Virus de la insuficiencia humana causante del SIDA,
guien origino una de las pandemias mds importan-
tes en la historia de la humanidad, debido a que
afecta cerca de 37 millones de personas y que ha
causado cerca 1,5 millones de muertes en el tltimo
afio y desde su descubrimiento hasta la actualidad
cerca de 40 millones muertes en todo el mundo (1,
12-14).

Dentro de la clasificacién de los virus, hay un con-
junto denominado Arbovirus, los cuales son trasmi-
tidos por artrépodos, del inglés arthropod-borne
viruses (virus llevados por artrépodos) (15), prin-
cipalmente por mosquitos, estos virus afectan di-
ferentes zonas del mundo especialmente aquellas
ubicadas en zonas tropicales y son los que recien-
temente en Colombia y el mundo han llamado la
atencién debido al incremento en el numero de
consultas médicas y en reportajes periodisticos a
causa de diversas afecciones en la salud de varios
pobladores de paises de América del Sur como Bra-
sil, Colombia, Pert, ecuador, Venezuela, etc., con
sintomas similares a los producidos por la infeccién
con el virus del dengue (16, 17). Hoy en dia, se sabe
con certeza que estas afecciones son producidas
por los virus llamados como: Zika y Chikungunya, el
primero produce una denominada fiebre del Zika,
enfermedad del zika o simplemente Zika y el segun-
do produce una enfermedad conocida como artritis
epidémica Chikungufia o fiebre de Chikungufia (18,
19). A nivel general los sintomas constituyen au-
mentos considerables en la temperatura corporal
de las personas, dolores articulares crénicos, cefa-
leas, debilidad general, dolor muscular, entre otros
(20).
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Epidemiologia y contexto histdrico de los virus

El virus Zika es un virus emergente de la familia
flaviviridae, trasmitido principalmente por el mos-
quito Aedes aegypti (21). Este virus fue aislado por
primera vez en Uganda en 1947 en monos macacos
Rhesus durante un estudio de fiebre amarilla en el
bosque zika (bosque El bosque tropical de Zika ubi-
cado en Entebbe a 23 kildmetros de la capital de
Uganda, Kampala, es un lugar, formado por 25 hec-
tareas de exuberante vegetacidn que alberga todo
tipo de animales y plantas, entre ellos, 62 especies
de polillas y otras tantas de mariposas, y también
40 especies de mosquitos) (22, 23). En 1948 el vi-
rus fue asilado de un pool/ de mosquitos Aedes
africanus presentes en la misma regién del bosque
de zika [4]. Posteriormente en Nigeria, entre 1968
y 1975 el virus fue aislado y reportado para seres
humanos y se demostré que los individuos que ha-
bitaban esta regidn presentaban anticuerpos espe-
cificos para este virus, después de aislar el virus en
Nigeria, subsecuentemente se realizaron mas aisla-
mientos de cepas del virus en mosquitos de Aedes
spp en bosques cercanos al bosque zika, situados
en Africa y en Malasia (23-25). Posteriormente, se
realizaron estudios seroldgicos que evidenciaron
infecciones de Zika en seres humanos en Egipto,
Nigeria, Uganda, India, Malasia, Indonesia, Palkis-
tan, Tailandia, el norte de Vietnam y filipinas, lo que
demostrd que para 1980 el virus ya presentaba una
amplia ocurrencia alrededor del mundo (25, 26).
En 1977, el especialista medico Olson reportd 7 pa-
cientes en Java central, Indonesia, con la infeccién
del Zika durante un estudio seroldgico de fiebre.
Estos y otros estudios indicaron que la infeccién cli-
nica del virus zika presenta unas caracteristicas que
incluyen dolor de cabeza, fiebre, malestar general,
dolor de estémago, mareos, anorexia y erupcion

maculopapular, ademds que la infeccidon aparece

relativamente leve, auto-limitada y no es letal (23-
26). En abril del 2007, en el estado de Yap, Estados
Federados de Micronesia, se detectd una epidemia
de fiebre y erupcidn cutdnea asociada presumible-
mente con el virus del dengue (DENV), en junio del
mismo afio, se llevaron muestras de esta epidemia
al Laboratorio de Diagndstico de arbovirus en los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfer-
medades (CDC, Fort Collins, CO, USA). Después de
hacer los estudios serolégicos pertinentes, confir-
maron que la reciente infeccidn en el estado de Yap
se genero por el virus del Zika y no por el virus del
dengue como se pensaba inicialmente (27-30). Este
reporte, demostrdé la primera evidencia de ocurren-
cia del virus del Zika fuera de éafrica y Asia. Después
de la notificacién de los primeros reportes del virus,
se han presentado brotes de Zika en las islas del
océano pacifico desde el afio 2007 (27, 28). Duran-
te el 2014, el virus se introdujo en la isla de Pascua,
chile y a comienzos del 2015 el ministerio de salud
de Brasil y el instituto Evandro Chagas confirmaron
16 casos positivos presentes en Brasil (25-28). Ya
para finales del 2015, en Brasil se estimé entre 0,4
y 1,3 millones de casos de infeccidn del virus, sien-
do el pais mas afectado de América por los casos
de infeccion por este virus (25-28). Para marzo de
2016, el virus se habia transmitido activamente a
por lo menos 33 paises principalmente en américa,
pero también en africa y Oceania (25-28). Después
esta expansion del virus hacia América central y Sur
Ameérica, ha surgido una fuerte preocupacion debi-
do a que se presume el virus del Zika estad asociado
aparentemente con el aumento de la incidencia de
microcefalia en los fetos nacidos de las madres in-
fectadas con el virus (afeccién en la cual la cabe-
za de una persona es mucho mas pequefia de lo
normal que la de otras de su misma edad y sexo)
(30-32).
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Figura 1. llustracién de malformacion fisica producida por la
microcefalia (32). Editado por autores.

Adicionalmente, el virus ademas tiene la capacidad
de transmitirse por via sexual y que actualmente
no hay vacunas ni tratamientos especificos para el
virus, lo que ha causado cierta preocupacién a la
OMS y paises afectados en materia de investigacién

y desarrollo para hacer frente al virus del Zika (31).

En cuanto al virus de Chikunguiia, la sintomatolo-
gia que acompania al virus fue descrita por primera
vez en 1779, este fue denominado como una va-
riante del virus del dengue hasta inicios del siglo
20 cuando fue reconocido como un virus diferente
(33-35). Los brotes de Chikungufia se presentaron
por primera vez en Africa, dispersandose hacia el
continente asiatico, luego Europa y posteriormente
al continente americano (Ver. Figura 1) (35). Dada
la rapida dispersidn del virus y la ausencia de un
tratamiento el Chikunguia ha adoptado un cardc-
ter de importancia médica a nivel mundial (36, 37).
El lugar exacto de origen del Chikungufia aun es
incierto. A pesar de esto los primeros brotes de la
enfermedad fueron reportados en Julio de 1952 en
Tanzania, Africa (33-35). Posterior a estos brotes el
Chikunguya fue reconocido como un virus diferen-
te al dengue puesto que su principal sintoma con-
siste en un fuerte dolor de articulaciones, de ahi
su nombre derivado del lenguaje local de los Ma-
condos (un idioma bantu del sur de Tanzania y del

norte de Mozambique), el cual se podria traducir

NELSON GIOVANNY RINCON-SILVA, JUAN DAVID RINCON SILVA

a: secarse’, ‘encorvar’ o ‘retorcerse’ (33-35). Dadas
ciertas condiciones geograficas, suelos inundables
con grandes reservorios de aguas estancadas, fue
posible identificar a los mosquitos Aedes aegypti
y A. aegypty aegypti (cepa domestica) como prin-
cipales vectores de la enfermedad [5]. Al género
Aedes pertenecen los mosquitos vectores de otras
enfermedades tropicales como la fiebre amarilla y
el dengue (33-35, 38). De forma casi simultanea al
brote de Tanzania se presenté un brote en Uganda.
Pero en este caso se encontrd que el mosquito vec-
tor era Aedes africanus. Puesto que esta especie de
mogquito es infectada en el medio natural fue posi-
ble establecer que el Chikunguya es una enferme-
dad zoonoética (Las zoonosis constituyen un grupo
de enfermedades de los animales que son transmi-
tidas al hombre por contagio directo con el animal)
(38). Estudios posteriores encontraron que los pri-
mates no humanos son un elemento fundamental
en el ciclo de infeccidn de A. africanus puesto que

son reservorios del virus (40, 41).

Luego de la identificacion del virus y parte de su ci-
clo de vida fue posible reconocer los primeros bro-
tes de este fuera del continente africano (33-35).
Durante el periodo de los afios 1958-1977 se pre-
sentaron fuertes brotes de la epidemia en paises
asiaticos como Cambodia e India (33, 36-38). Estu-
dios filogenéticos hasta el momento han mostra-
do que durante los primeros afos de la epidemia
(1958-1973) el virus del Chikunguya proveniente de
Africa (ECSA) divergié para formar una nueva cepa
(36-40). Con el paso del tiempo la cepa africana
(ECSA) desaparecidé tanto en el continente como
en las islas asidticas. Tanto la cepa africana como
la asidtica permanecieron restringidas a estos dos
continentes hasta el afio 2004 cuando se presenta-
ron brotes en islas del océano Indico que posterior-

mente permitieron la dispersion del virus al contie-
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ne americano (35-38). Posterior a esto el virus se
encontraba restringido a la dispersion a partir de
A. aegypti el cual es poco comun en islas tropicales
debido a caracteristicas de su ciclo de vida. Seguido
se desarrollaron nuevos estudios para determinar
la causa de que el virus ampliara su rango de in-
feccidn, estos estudios determinaron una mutacién
presente en la glicoproteina E1 del virus, en la cual
el aminoacido codificante 226 (Circulo verde en la
figura 2) cambio su posicién de la region ALA a VAL
(34-40). Dado que la glicoproteina E1 es la que per-
mite la infeccion de las células al interior del mos-
quito, el cambio de este amino acido permitio la
infeccion de un nuevo vector, por lo que el moquito
Aedes Albopictus se convirtié en el vector princi-
pal de Chikunguya en zonas tanto tropicales como
templadas debido a su tolerancia a fuertes cambios

de temperatura (40).

E1i8 E250 E2734

Figura 2. Glicoproteina E1 del virus del Chikungufia. La figura
roja muestra el nuevo lugar de insercion del amino acido 226
en la capside de E1 (36, 42). Editado por Autores.

Este cambio en la estructura de la proteina fue el
proceso que permitio la dispersion del virus a nivel
global ya que le permitié a este colonizar un nicho
diverso presente en casi todos los continentes (35,
42). En la actualidad el Chikungufia representa una
problematica que va mds allad del sistema de salud
publico debido a la ausencia de un tratamiento para
el virus, lo que ha llevado a los centros asistenciales

ha optado tratar Unicamente los sintomas (40), lo

que ha llevado a que en los sistemas de salud se
almacenen medicamentos para el tratamiento de
sintomas los cuales son, en algunas ocasiones insu-
ficientes durante el desarrollo de un brote (43). En
el caso de los paises americanos se considera que
estos son mas vulnerables a brotes continuos de la
epidemia debido a que aun no se ha generado un
sistema ‘inmune grupal’ (43). Es decir, las personas
son mas vulnerables a infecciones puesto que aun
no se han desarrollado estrategias inmunes resis-

tentes al virus.

Vectores biolégicos causantes de la trasmision y
expansion de los virus

Tanto la fiebre del Zika como la del Chikungufia, son
trasmitidas por picaduras de mosquitos, especifica-
mente del genero Aedes (44, 45). Este género de
mosquitos culicidos es frecuente en todo el mundo
y especialmente en areas tropicales y subtropica-
les. El nombre procede del griego aédés, el cual se
traduce como odioso. Transmiten, diversas enfer-
medades como: la fiebre amarilla, el dengue y la
dirofilariasis canina (45, 46). En la Polinesia, el Ae-
des polynesiensis trasmite la filariasis linfatica pro-
ducida por Brugia y otros nematodos relacionados
(45, 46).

Los mosquitos Aedes presentan a menudo bandas
negras y blancas en cuerpo y patas, pero pueden
presentar también otras coloraciones. Aunque al-
gunos cientificos sostienen que parte de las espe-
cies debieran trasladarse al género Stegomyia, al
haber elevado este subgénero al rango de género,
la mayor parte de la comunidad cientifica mantie-
ne la nomenclatura clasica. El género Aedes incluye
varios subgéneros como: “Aegypti”, Aedimorphus,
Fredwardsius y Stegomyia. En la Fig. 3 se presenta
laimagen del mosquito de género Aedes Albopictus
(45-48).
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Figura 3. mosquito de género Aedes Albopictus principal
vector de la trasmision de la fiebre de Chikunguiia. Antes y
después de una picadura donde se percibe el color rojo de la
sangre succionada. Editado por autores.

En los seres humanos la infeccién se origina por las
picaduras de hembras infectadas, que a su vez se
infectan principalmente al succionar la sangre de
otras personas infectadas previamente (49). El vi-
rus infecta el intestino medio del mosquito y lue-
go se extiende hasta las glandulas salivales en un
periodo de entre 8 y 12 dias. Tras este periodo de
incubacién, el mosquito puede transmitir el virus
a las personas al picarlas con fines exploratorios o
alimentarios, suelen picar durante el dia, principal-
mente a primera hora de la mafiana y a ultima de
la tarde, y viven tanto en interiores como en exte-
riores (48, 50).

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), este insecto utiliza como criaderos espacios
reducidos, tanto naturales como artificiales. Depo-
sitan sus huevos en recipientes que contienen agua
limpia, y en 2 o0 3 dias, éstos se convierten en larvas,
que creceran después hasta ser zancudos adultos.
Por eso, se aconseja erradicar posibles criaderos de
agua estancada, ademads de utilizar insecticidas y

repelentes sobre la piel y la ropa (32, 47-50).

De acuerdo con el Centro para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos,
este mosquito puede picar sin que las personas lo
perciban dado que se acerca por detrds y ataca en
los tobillos y en los codos. Normalmente prefieren
picar a humanos, aunque a veces también atacan

a perros y otros animales domésticos (32, 45-49).

NELSON GIOVANNY RINCON-SILVA, JUAN DAVID RINCON SILVA

En cuanto a la trasmision de virus Zika, se han ob-
servado formas alternativas de transmision aparte
de la mencionada picadura del mosquito, entre
estas se ha documentado una posible transmisién
sexual sustentada por el aislamiento del virus a par-
tir de esperma, por transfusiones, trasplantes, asi
como la transmisién congénita y durante el parto
(25, 31, 40-44).

Diagndstico de los virus

En primera instancia para los dos virus se indaga
a la persona posiblemente infectada si ha visitado
areas epidémicas o dreas en las que se hayan re-
portado transmision dentro de los ultimos 15 dias
antes del inicio de sintomas (52). El diagnéstico del
virus del Zika en el laboratorio se realiza durante la
etapa aguda de la enfermedad por medio de RT-PCR
en muestras de suero (9). Asimismo, el virus tam-
bién puede detectarse en orina y saliva. Las mues-
tras de suero para deteccion molecular (RT-PCR o
RT-PCR en tiempo real) y/o intentos de aislamiento
viral deben ser tomadas entre 1-6 dias de iniciado
los sintomas. La deteccién de IgM mediante ELISA
para ZIKV se realiza en muestras de suero tomadas
a partir del 4° dia de iniciado los sintomas (9, 21,
53). Las muestras que resultan positivas deben ser
confirmadas mediante la prueba de neutralizacién
en cultivos celulares bajo agarosa. Actualmente no
hay oferta de test comerciales para el diagndstico
serolégico de la infeccion, mediante la deteccidn
de anticuerpos tipo I1gM e IgG contra ZIKV (9, 21,
53). La prueba de neutralizacidn viral que detecta
la presencia de anticuerpos sélo se realiza en la-
boratorios especializados que disponen del virus y
de cultivos celulares. Para esta prueba se necesi-
tan dos muestras, la primera obtenida a partir del
4°dia y una segunda muestra tomada al menos 15
dias posteriores a la primera. La interpretacién de

los resultados en infecciones secundarias por fla-
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vivirus (infeccidn previa por otro flavivirus) es un
tanto complicada, debido a los cruces serolégicos
que muestran los flavivirus entre si, especialmente
infecciones previas por DENV (9, 21, 53, 54).

Respecto al Chikungufia, el diagnostico el similar el
Virus del Zika se emplean diversos criterios anali-
ticos realizados por un laboratorio el cual se basa
en la deteccién directa o indirecta del VCHIK con
alguna de las siguientes pruebas: Aislamiento viral,
deteccidn de RNA viral por medio de la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa inversa (RT-PCR), deteccidon de anticuerpos
IgM en muestra de suero recolectada durante la
fase aguda y/o subaguda por medio de la técnica
de inmunoabsorcién ligada a enzima (ELISA) (52,
55, 56).

Contexto y situacion actual de los virus

Hacia junio de 2016 en Colombia se han reportado
cerca de casos 50000 de infectados por el virus del
Zika, 9000 de los cuales, en mujeres embarazadas,
segln informes del Instituto Nacional de Salud,
INS (57). Aunque en general los sintomas del Zika
son leves -fiebre baja, dolor de cabeza y articular
o sarpullidos- se sospecha que las mujeres emba-
razadas pueden tener bebés con microcefalia, una
enfermedad congénita irreversible que provoca da-
fos irreparables en el desarrollo motor y cognitivo
del nifo, la presencia del virus se mantiene en 282
municipios del pais, y la mayoria de afectados son
mujeres (67,4%), con mayor incidencia entre perso-
nas de 25 a 29 aios (14,1%) (58, 59). En Colombia,
el Ministerio de Salud vinculd el Zika como respon-
sable de 3 muertes de enfermos de Guillain-Barré
(Es un problema de salud grave que ocurre cuando
el sistema de defensa del cuerpo (sistema inmuni-
tario) ataca parte del sistema nervioso por error).

Esto lleva a que se presente inflamacion de nervios

que ocasiona debilidad muscular o paralisis y otros
sintomas.), se prevén mas de 800000 infectados
por el virus este afio y medio millar de casos de mi-
crocefalia si se repite la situacidon que vive Brasil, el
pais mas afectado con mas de un millén y medio
de casos (57, 60). Se cree que el virus se expandira
por todo el continente americano en Peru, Ecuador,
Venezuela exceptuando Canada y Chile, segun de-
claraciones de la Organizacién Mundial de la Salud,
OMS (60, 61).

En relacion al Chikungunya, el Instituto Nacional de
Salud confirmé 58 muertes causadas por este virus
en Colombia entre 2014 y 2015, de igual manera,
se reportd que la tasa de letalidad corresponde al
0,014 %, ya que un total de 450000 personas pa-
decieron la enfermedad durante este periodo (62).
El INS informd ademdas que el mayor nimero de
muertes por este virus se dio en Norte de Santan-
der con 12 casos, seguido por el Tolima en donde
se contaron 9, mismo numero registrado en Cundi-
namarca (63, 64). Este virus genera 3 fases clinicas:
aguda, subaguda y crdénica. La fase aguda se carac-
teriza porque los pacientes muestran tres sintomas
clasicos: fiebre, artralgia y rash maculopapular en
tronco y extremidades. Otros sintomas inespecifi-
cos en esta fase incluyen dolor de cabeza, fatiga,
nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, escalo-
frio, conjuntivitis, faringitis y mialgia. Esta fase dura
aproximadamente 10 dias desde iniciada la sinto-
matologia; una vez finalizada el paciente puede
mejorar o tener recaidas que pueden permanecer
hasta 3 meses, durante este tiempo, se encuentran
en la fase subaguda de la enfermedad y pueden
tener sintomas reumaticos como poliartritis distal,
exacerbacién del dolor articular y tenosinovitis hi-
pertrofica subaguda de mufiecas y tobillos. Algunos
pueden desarrollar trastornos vasculares periféri-

cos transitorios, fatiga y debilidad general (65, 66).
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A continuacién, en la Tabla 1 se presenta las princi-
pales caracteristicas de cada enfermedad produci-

da los Virus analizados.
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Zika ya han comenzado, segln lo indica el doctor
Anthony Fauci, director del Instituto Nacional de

Alergia y Enfermedades Infecciosas de los Estados

Tabla 1. Resumen general de las principales caracteristicas de cada enfermedad producida los Virus Zika y Chikungunya

Zika (ZIKV)
Envoltura: Membrana compuesta por lipidos de doble
capa, glucoproteinas de envoltura de superficie (dentro de

Chikungunya (VCHIK)

Es un virus esférico de 60 a 70 nm de diamétro, envuelto,
con genoma de ARN de cadena simple y polaridad
positiva, con un genoma de = 11,8 kb que codifica para
cuatro proteinas no estructurales (nsP1, nsP2, nsP3, nsP4)
responsables de la replicacion del genoma viral y de cinco

Aealbopictus, Aeaegypti

E;:Irr;ccltii:(:;cas estas Iaslprgteinas dg espina) ‘ ‘ proteinas estruFturalgs (C, E1, E2, E3 y 6K) que. hacgn
de los Virus Nucleocdpside: Capside icosaedrica que mide cerca de 40 | parte de la particula viral. Solo cuenta con un serotipo; sin
nm, contiene la proteica dela capside (C) embargo, andlisis filogenéticos sobre secuencias
Genoma: ARN (+) de cadena sencilla, la molecula mide 12 | del gen E1 han permitido identificar tres genotipos
kb de longitud. responsables de los brotes o epidemias registrados en
diferentes paises a nivel mundial. Estas variantes son: el
genotipo oeste africano (OA), asiatico (A) y este, central y
sur africano (ECSA)
Clasificacion Virus del género Flavivirus, de la familia Flaviviridae En.fermedad producida por el virus de tipo alfavirus del
mismo nombre
Vector Picadura de mosquitos .dE| genero Ae.des:. Aeafrlcan‘us., Lo transmiten los mosquitos A. aegypti y A. albopictus del
o Aeluteocephalus, Aefurcifer, Aepolynesiensis, Aehensilli, | ~,
bioldgico género Aedes.

Cuadro clinico
(Sintomas mas
relevantes)

Es asintomatica en el 80 % de los casos, los sintomas inician
entre 2y 7 dias después de la picadura del mosquito

Dolor de cabeza, conjuntivitis, fiebre, eflorescencia o
erupciones maculopapulares, dolor articular.

Dolor de cabeza, fatiga, nauseas, vomito, diarrea, dolor
abdominal, escalofrios, conjuntivitis, faringitis y mialgia
(Dolor articular cronico)

Tratamiento

Actualmente, no existe una vacuna ni un medicamento
contra este virus.

Se pueden tratar los dolores y la fiebre, y evitar que otros
mosquitos te piquen, se contagien e infecten a otras
personas. Se considera una enfermedad relativamente leve
y limitada, y solo 1 de cada 5 personas desarrollaran los

En la actualidad, No existen tratamientos farmacoldgicos
antivirales especificos para esta enfermedad. Los pacientes
en fase aguda se les recomienda reposo absoluto, ingerir
abundante liquido y suministro de paracetamol, mas
conocido como acetaminofén.

En pacientes en fase subaguda y crénica de la enfermedad
se aconseja el uso de corticoides y antiinflamatorios no

sintomas sin llegar a ser fatal.

esteroideos (AINES)

Actualmente no se cuenta con una vacuna disponible.

Vacunas preventivas contra los virus Zika y Chikun-
gunya

En la actualidad, existen vacunas efectivas contra
muchos Flavivirus. Por ejemplo, las vacunas contra
la fiebre amarilla, la encefalitis japonesa y la ence-
falitis transmitida por garrapatas se introdujeron en
la década de 1930, mientras que la vacuna contra el
dengue lo ha sido recientemente (54). Los trabajos

hacia el desarrollo de una vacuna contra el virus del

Unidos (NIAID). Los investigadores ya han tenido
experiencia previa al trabajar en vacunas contra
enfermedades similares como el virus del Nilo Oc-
cidental, el virus Chikunguia y el dengue (67, 68).
No obstante, el tiempo necesario para desarrollar
una vacuna efectiva, certificarla y ponerla en pro-
duccidn es largo y complejo. Los primeros pasos se
llevan a cabo en el laboratorio e incluyen pruebas

en animales, ensayos clinicos y las licencias de apli-
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cacion y aprobacién requeridas. Se estima que po-
dria llevar al menos unos 10 a 12 afos el tener una
vacuna efectiva contra el virus del Zika disponible
para su uso (67, 68). Sin embargo, varios centros
de investigacién han publicado algunos estudios
donde aseguran haber creado una vacuna efectiva
contra estos virus, por ejemplo: Cientificos de la
University of Texas Medical Branch (UTMB) desa-
rrollan una vacuna experimental contra el virus del
Chikungunya, la vacuna generd una buena respues-
ta inmune en los 25 voluntarios que participaron
en las pruebas, sin que estos sufrieran efectos se-
cundarios graves (67, 68). La molécula experimen-
tal utilizada es una “vacuna recombinante de virus
vivo atenuado”, creada a través de la modificacion
genética del virus del Chikungunya. La cepa en la
gue es basada la vacuna se diferencia del virus na-
tural en 2 aspectos: no causa la enfermedad y no
infecta a los mosquitos transmisores, caracteristica
importante para asegura que la vacuna no iniciard
la transmisidon en zonas que no son endémicas (67-
69). Sin embargo, si genera una respuesta inmune
para proteger contra futuras infecciones. Asimis-
mo, en México también se estan llevando a cabo
estudios para encontrar una vacuna efectiva contra
este virus, especialistas del centro de investigacio-
nes regionales Hyedo Noguchi de la Universidad
Auténoma de Yucatan desarrollan una vacuna con-
tra este virus. También el Consejo Superior de In-
vestigaciones Cientificas (CSIC) de Espana afirmo
que han desarrollado una vacuna contra el virus del
Chikungunya, transmitida por el mosquito tigre. En
el Centro de Biotecnologia del CSIC se ha desarro-
llado un prototipo de vacuna que ha sido probado
con éxito en animales (ratones y monos) y que pro-
tege frente a la infeccion, preparada para avanzar
ahora hacia los ensayos clinicos en seres humanos
(68). En cuanto a la vacuna para prevenir la fiebre
del Zika, el Instituto Nacionales de la Salud (NIH,

segln sus siglas en ingles) de Estados Unidos. En
marzo de 2016 que la vacuna podria estar lista en
septiembre del mismo afio. Seglin han mencionado
se va a tener lista para probarla en humanos -no
para su distribucidn- pero si es evaluada y segura
se dard a conocer (67-69). La vacuna desarrolla por
el NIH es la que parece estar mds avanzada de otras
que se estan desarrollando, una de estas es la de
la farmacéutica francesa Sanofi que ha anunciado
que esta primavera podrian empezar los ensayos
preclinicos de un producto en el que estan invo-
lucrados mas de 80 cientificos. Sin embargo, esta
fase sélo incluye pruebas en animales por lo que no
se espera su estudio en humanos hasta el préoximo
afo. Otras dos vacunas que estdn en proceso de
desarrollo es la de Bharat Biotech, una compaiiia
india con sede en Hyderabad, y la de la farmacéuti-
ca estadounidense Inovio. La farmacéutica Fauci ha
afirmado que el producto tendra un enfoque espe-
cial en mujeres embarazadas, debido a la «fuerte
sospecha», como lo asegura la Organizacion Mun-
dial de la Salud de su vinculo con los casos de mi-
crocefalia y del sindrome de Guillain-Barré (70-72).
De hecho, se han conocido los resultados de un
estudio en el que, mediante un analisis de células
madre humanas cultivadas en el laboratorio, se ha
comprobado cémo el virus de Zika infecta selectiva-
mente a las células que forman parte de la corteza
cerebral, haciéndolas mds propensas a morir y con
menos capacidad para dividirse y producir nuevas
neuronas (70-72). Finalmente, Fauci ha adelanta-
do que, si sale bien la fase | de la vacuna, se prevé
que estara lista para ser distribuida ampliamente
hasta 2018 (70-73). La importancia de encontrar
la vacuna es que se podran controlar los casos de
microcefalia en neonatos, ya que se ha comproba-
do ampliamente la relacién de la infeccién con el
desarrollo de esta enfermedad, ademds de posibles

dafos cognitivos.
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Prevencion contra la infeccidn de los virus

Para prevenir el contagio de los virus y evitar la pi-
cadura de los mosquitos que transmite el Chikun-
gunya y el Zika se recomienda a la poblacién donde
hay presencia de los mosquitos usar mosquiteras
en las ventanas mientras se duerme para evitar la
entrada de los insectos. Asimismo, es aconsejable
no tener las ventanas abiertas durante dia o noche,
ademas de eliminar el agua estancada (en cubos,
jardineras u otros sitios), pues el mosquito vive y se
reproduce en esos ambientes (40, 52, 60-62). Vestir
ropa blanca o muy clara, con manga larga siempre
gue se pueda y usar repelente de insectos, son me-
didas adecuadas de precaucidn. Si se usa crema de
proteccion solar, se debe usar repelente, unos 20
minutos después (40, 52, 60-62, 77).

A falta de un tratamiento y de una vacuna efecti-
va contra los virus, es necesario frenar la expan-
sién de los virus, es necesario erradicar la presen-
cia del mosquito que lo transmite, un método es
evitar que el insecto se reproduzca, otra, que este
muera antes de llegar a transmitir la enfermedad.
Para ambas se pueden emplear mosquitos genéti-
camente modificados, un sistema que aun se esta
probando pero que la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) ha respaldado ampliamente dado
gue estas infecciones ya han llegado a 34 paises de
América y se cree que puede afectar a entre tres y

cuatro millones de personas (77-80).

CONCLUSIONES

Es importante conocer bien las diferencias entre las
fiebres producidas por los virus Zika y Chikungun-
ya ya que los sintomas son similares, lo cual puede
llevar a confusion en su prevencién y tratamiento
y para evitar su propagacion, asi como reducir los

casos de mortalidad por causa de estos virus.

NELSON GIOVANNY RINCON-SILVA, JUAN DAVID RINCON SILVA

Es necesario profundizar las investigaciones para
conocer completamente las caracteristicas bioldgi-
cas de para lograr el desarrollo efectivo de vacunas
y evitar la propagacion de estos, se ha menciona
gue el brote Chikungunya en Colombia y América
del Sur se ha detenido, pero no se deben disminuir
las precauciones, en cuanto al Zika, aun no se ha lo-
grado un control total y se prevé la vacuna esta lista
para el otro afio, pero aun falta demasiado para lle-

var a cabo estudios clinicos efectivos en humanos.

Recientemente, la humanidad ha estado en una si-
tuacién similar a la del afio 1960, cuando la rubeo-
la causo alrededor de 20000 casos de defectos en
recién nacidos, luego de que las madres hubieran
sido infectadas por un virus. Por lo que es necesario
atacar la reproduccidon de los mosquitos portadores
del virus del Zika, asi como tomar en cuenta todos
los protocolos de seguridad establecidos por la or-
ganizacion mundial de la salud y el Instituto Nacio-

nal de la Salud.

Colombia ha dado por superado el pico epidémi-
co del virus zika, registrado durante el afio 2015 y
2016, Sin embargo, en la mayoria del pais sigue ha-
biendo circulacidn activa del virus y algunos depar-
tamentos, como Meta, Quindio y Valle del Cauca
siguen en la etapa de transmisidn activa y los infec-

tados por el virus siguen aumentando.
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