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Introduccion

Resumen

En anos recientes varios pafses de América Latina, incluido México, se han visto afectados por
brotes de los arbovirus de Chikungunya y Zika. Ambos virus, transmitidos por mosquitos del
género Aedes, provocan cuadros febriles muy similares. La entrada de estos virus al continente
americano, su rapida diseminacién y la posible asociacién de la infeccién por el virus de Zika
con microcefalia y el sindrome de Guillain-Barré han causado preocupacién a nivel global en
los dltimos meses. Aunque no se cuenta con una vacuna o tratamiento para estas infecciones
virales, medidas sencillas como 1) evitar la picadura del mosquito transmisor y 2) disminuir
su densidad poblacional, son elementos clave para el control de las arbovirosis. Por lo que es
de suma importancia revisar los aspectos mas relevantes de ambas infecciones.

Abstract

Recently, several countries in Latin America, including Mexico, have been affected by outbreaks
of Chinkungunya and Zika viruses (arboviruses). Both viruses, transmitted by the bite of several
species of mosquitoes of the Aedes genus, cause similar febrile illnesses. The entry of these virus
to America, their rapidly spreading as well as the possible association between Zika infection
with microcephaly and Guillain-Barre syndrome have caused global concern in the last few
months. Despite that a vaccine or treatment against these viral infections is not yet available,
simple practices as: 1) to avoid mosquito bites and 2) to control their population density are
an important key to control arbovirosis. For that it is important to review the most relevant
aspects of both infections.

México. Ambos virus son transmitidos por diferentes
especies de mosquitos del género Aedes entre las que

En la actualidad, las infecciones virales constituyen
uno de los principales problemas de salud publica a
nivel mundial. Las enfermedades virales transmitidas
por artropodos (arbovirosis) representan un alto riesgo,
especialmente en las regiones geograficas donde cir-
culan sus vectores y se prevé que en afnos futuros este
riesgo se incremente debido a su diseminacién pro-
vocada por los fendmenos de globalizacion y cambio
climatico." Entre los ejemplos de arbovirosis emergen-
tes mas recientes se encuentran los brotes causados
por los virus de Chikungunya (CHIKV) y Zika (ZIKV)
que afectan actualmente a América Latina, incluyendo

se encuentran Ae. albopictus 'y Ae. aegypti.

Ae. aegyptiy Ae. albopictus se encuentran distri-
buidos en algunas regiones de América, excepto en
Chile. En nuestro pais los vectores estan ampliamente
distribuidos en regiones tanto rurales como urbanas.
El mosquito transmisor de CHIKV y ZIKV es también
el transmisor del virus del dengue (DENV) y del virus
de la fiebre amarilla.?®

El virus de Chikungunya se describié por primera
vez en 1952 en Africa y Asia. Entre 1950 y 1980
provoco grandes brotes en la India e Italia, posterior-
mente reemergié en Africa occidental y se diseminé
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por Asia en 2004.* En 2013 la Organizacion Pana-
mericana de la Salud (OPS) notificé el primer caso
de CHIKYV en la region de las Américas en la isla de
Saint Martin. Posteriormente el virus se extendio
por diferentes paises de América Latina (Figura 1).5
El primer caso de transmision autdctona de CHIKV
en México se registré en octubre de 2014. Desde
entonces y hasta 2015 se notificaron 12,588 casos
con cuatro defunciones. En 2016 (hasta el 26 de di-
ciembre) se reportaron 755 casos nuevos de CHIKV
en Baja California Sur y Veracruz principalmente.®
Estos datos indican la transmision activa del virus en
nuestro pais, asi como su diseminacion a lo largo del
territorio nacional.

El virus de Zika fue aislado por primera vez de un
mono Rhesus en Uganda en 1947.7 En 2007 causé un
brote en Micronesia y de ahi se disemind a la Polinesia
Francesay a diferentes islas en Oceania.* El ZIKV se
reportd por primera vez en América en febrero de 2014
en laisla de Pascua en Chile y hasta mayo de 2015 se
hablé de los primeros casos de transmisién autéctona
de ZIKV en Brasil; mas tarde se detectaron casos en
Colombia, El Salvador, Guatemala, Paraguay, Surinam
y Venezuela (Figura 1). Se considera que el ZIKV pudo
ser introducido a Brasil durante algun evento deportivo
por turistas asiaticos, ya que los aislados virales de
Ameérica Latina muestran mayor similitud con los ais-
lados en Asia.®® El primer caso de ZIKV en México se
reporté en noviembre de 2015 en un paciente con re-
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Figura 1. Regiones en América con casos de Chikun-
gunya y Zika. En el mapa se observan las regiones don-
de existe transmisién autéctona activa de CHKV y ZIKV.

sidencia en Nuevo Ledn, quien no tenia antecedentes
de viaje a zonas donde circula el virus ni contacto con
casos confirmados de ZIKV." El primero de febrero
de 2016, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
declar6 el brote de Zika como una «emergencia en
salud publica de preocupacion global» por la rapida
diseminacion del virus y sus posibles complicaciones
autoinmunes como el sindrome de Guillain-Barré y
congénitas que incluyen la microcefalia y problemas
oculares en recién nacidos cuyas madres tuvieron
signos de la infeccion durante la gestacion. Desde la
aparicion del primer caso y hasta el 26 de diciembre
de 2016 en México se han registrado un total de 7,427
casos, de los cuales 4,102 son mujeres embarazadas.
En febrero del 2017 se reporté el primer caso de mi-
crocefalia asociada a Zika en México y hasta el 3 de
abril, se tiene el reporte de 186 casos de Zika."' En
México ya se cuenta con algunos aislados virales que
han sido secuenciados y también guardan relacion con
el linaje asiatico.''3

El surgimiento y rapida diseminacion de CHIKV y
ZIKV se convirtid en un problema de salud publica
que es imperativo atender, por lo que este manuscrito
resume algunos datos conocidos hasta el momento
sobre CHIKV y ZIKV, incluyendo su biologia molecular,
transmision, cuadro clinico, tratamiento y prevencion,
subrayando la necesidad de establecer medidas
sencillas de prevencion de la infeccion y control de
los vectores.

Aspectos generales de las arbovirosis
emergentes en México

Biologia molecular del virus Chikungunya

El virus de Chikungunya pertenece a la familia Togavi-
ridae, género Alphavirus. Estructuralmente es un virus
envuelto de aproximadamente 65-70 nm de diametro,
la envoltura contiene 80 espiculas que corresponden
cada una a un trimero de las proteinas E1 y E2. Su
capside es icosaédrica y contiene un genoma de ARN
de cadena sencilla de sentido positivo de entre 11 y
12 kb, el cual tiene CAP en el extremo 5’ y una cola
de poli-A en el extremo 3.2 El genoma contiene dos
marcos de lectura abiertos (ORFs) que codifican cada
uno para una poliproteina. La primera poliproteina se
procesa en cuatro proteinas no estructurales (nsP1,
nsP2, nsP3y nsP4) y la segunda da origen a las cinco
proteinas estructurales del virus (C, E3, E2, 6K, E1)
(Figura 2).1*

Los detalles sobre los eventos biosintéticos que
intervienen en la replicacién de CHIKV se descono-
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Figura 2. Genoma y estructura del virus Chikungunya. El genoma viral de CHIKV es un ARN de cadena sencilla sen-
tido positivo que contiene dos marcos de lectura abiertos (ORFs); el primero codifica para una poliproteina que da
origen a las proteinas no estructurales y el segundo a las estructurales. CHIKV es un virus envuelto cuya membrana
contiene las glicoproteinas E1 y E2 formando espiculas en trimeros en su superficie, la capside es icosaédrica y esta

formada por la proteina denominada C.

cen; sin embargo, se han estudiado en otros alfavirus
como el virus Sindbis. La replicacién de estos virus es
citoplasmica y la infeccion provoca la reorganizacion
de las membranas intracelulares donde se replica
el ARN viral. El ciclo de replicaciéon comienza con la
adsorcion de las glicoproteinas E1y E2 que permite la
entrada del virus a la célula por endocitosis mediada
por clatrina.’ Una vez que el ARN viral se libera en
el citoplasma, se traduce el primer ORF para producir
una poliproteina que se procesa proteoliticamente por
la proteina viral nsP2, dando lugar a las proteinas no
estructurales. Las proteinas ns123 y nsp4 que forman
un complejo que sintetiza algunas moléculas de ARN
de cadena negativa sirven como molde para la sintesis
del ARN gendmico. El segundo ORF se expresa por
la produccion de un mARN subgendémico, el cual es
mediado por un promotor interno en el intermediario
de ARN(-). La produccion del mARN subgendmico
s6lo se da cuando hay exceso de ARN gendémico y
su traduccidn da lugar a la formacion de las proteinas
estructurales.’® Una vez que se obtienen las protei-
nas estructurales y la produccion del genoma viral,
el ensamblaje de la particula viral se lleva a cabo en
el reticulo endoplésmico y la progenie viral sale de la
célula por la via secretora.™
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Biologia molecular del virus de Zika

El virus de Zika pertenece a la familia Flaviviridae al
igual que el DENV, es un virus envuelto de aproxima-
damente 50 nm de didmetro. El genoma viral es de
ARN de cadena sencilla con polaridad positiva de apro-
ximadamente 10 kb, éste tiene CAP en el extremo 5’y
carece de cola de poli-A en el 3'.7 El genoma de ZIKV
también funciona como mARN vy esta flanqueado por
dos regiones no traducidas; el ORF unico se organiza
de la siguiente forma: 5’-C-prM-E-NS1-NS2A-NS3-
NS4A-NS4B-NS5-3'. Después del corte proteolitico
se producen la proteina de capside (C), la precursora
de membrana (prM) y la de envoltura, ademas de las
no estructurales (NS1, NS2A, NS3, NS4A, NS4B y
NS5) (Figura 3).'®

El ciclo de replicacién de ZIKV no se ha estudiado a
fondo, pero se considera que puede ser similar a otros
flavivirus como DENV. Aunque la replicacion de ZIKV
es citoplasmica, se asume que en células de insecto
podria ocurrir en el nucleo. El ciclo de replicacién inicia
con la adsorcion de virus' a la célula mediada por
la glicoproteina E; los posibles receptores celulares
son DC-SING, AXL, Tyro-3 y TIM-1. El virus entra
por endocitosis fusionando su membrana con la de la
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Figura 3. Genoma y estructura del virus Zika. El genoma viral de ZIKV es de ARN de cadena sencilla de sentido posi-
tivo. A diferencia de CHIKYV, el virus de Zika tiene un marco de lectura abierto (ORF) tnico, el cual codifica para una
poliproteina que da lugar a proteinas tanto estructurales como no estructurales después de un proceso proteolitico.
ZIKV es un virus envuelto, en la membrana se encuentran dimeros de la proteina E, hacia el interior estd presente la
proteina M y la capside icosaédrica estd formada por la proteina denominada C.

célula a pH acido. La replicacion de ZIKV tiene lugar
en vacuolas autofagociticas.!”

Modo de transmision de los arbovirus

Los arbovirus son virus transmitidos por artropodos
como mosquitos, garrapatas y otros insectos. CHIKV
y ZIKV se transmiten por mosquitos del género Aedes.
Estos virus poseen un complejo ciclo de transmision
que involucra a vertebrados como aves o mamiferos
y vectores que se alimentan de su sangre.® Los mos-
quitos arbdreos comenzaron a adaptarse a los asen-
tamientos humanos depositando sus huevecillos en
agua contenida en vasijas y transmitieron el arbovirus
a los humanos al alimentarse de éstos por picadura,
propagando la transmisién al picar a otros individuos
que fungian como reservorio, generandose asi un ciclo
de infeccidon mosquito-humano-mosquito (Figura 4A).
CHIKYV circulaba en un ciclo selvatico enzodtico cuyo
reservorio natural eran primates no humanos y era
transmitido por especies de Aedes diferentes a aegypti
o albopictus.?'® Actualmente su ciclo de transmisién
se mantiene basicamente en la poblacién humana a

través de la picadura de Ae. albopictus principalmente,
lo que indica una adaptacion de CHIKV a diferentes
vectores.' El virus de ZIKV circulaba principalmen-
te en primates y mosquitos como Ae. africanus sin
causar infecciones importantes en humanos,® pero
en décadas recientes la circulacion de ZIKV sigue la
tendencia de CHIKV.#

Para que el mosquito sea capaz de transmitir la
infeccién, los arbovirus deben llegar a las glandulas
salivales y replicarse en ellas.' En el caso de CHIKV
el virus es ingerido por el mosquito al alimentarse de
la sangre del huésped virémico; el virus debe repli-
carse y diseminarse al homocele para posteriormente
infectar otros 6rganos como las glandulas salivales.?
Los mosquitos permanecen infectados durante toda
su vida? y puede haber transmisién transovarica, lo
que propaga la infeccién en el vector.’™ En el caso
de Zika se ha observado que ni Ae. aegypti ni Ae.
albopictus son vectores eficientes en su transmisién,
ya que pese a infectarse con facilidad, el virus no se
disemina eficazmente en el mosquito, puesto que
también hay diferencias en la eficacia de diseminacion
entre poblaciones de mosquitos de diversas regiones

Investigacion en Discapacidad
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geograficas. En el caso del brote actual se considera
que la alta densidad?' poblacional del mosquito ase-
gura el éxito de la diseminacion de ZIKV aumentando
el nimero de mosquitos que pueden ser sensibles a
la infeccién y transmitir el virus.?'

Ademas de la transmision por vectores, CHIKV es
capaz de transmitirse por aerosoles. Asimismo, se
considera que en general los alfavirus'® pueden atra-
vesar la barrera transplacentaria’ con posibles mani-
festaciones clinicas en los neonatos (Figura 4B).2223

De igual manera, en el caso de ZIKV se ha sugerido
la transmision de persona a persona por otras vias: 1)
transmisidn sexual, 2) transfusiones sanguineas y 3)
intrauterina (Figura 4B).?* Se ha detectado la presencia
del virus en la sangre de los individuos infectados y
en semen después de la infeccidon de ZIKV? con va-
riaciones en el tiempo de excrecion, el cual es mayor
en individuos con infeccion clinica.2® Por otra parte se
han reportado casos de infeccion por ZIKV en mujeres
que no han vivido ni viajado a regiones donde circula
el virus, pero que si han tenido contacto sexual con su
pareja, la cual cuenta con historial de viajes a regiones
con transmision de ZIKV.?2"2 |La transmision sexual
se ha demostrado mediante andlisis filogenético al
observar sélo cuatro mutaciones entre los aislados
obtenidos de una pareja.? La transmisién sexual po-
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dria darse incluso antes de la aparicidon de sintomas
en la pareja masculina.?”

Una vez que CHIKYV infecta al humano por la pi-
cadura del mosquito, el virus se replica en la piel y
posteriormente se disemina al higado, musculos, arti-
culaciones, tejido linfoide y al cerebro.2 Las células del
tejido conectivo y células epiteliales constituyen el sitio
inicial de replicacion. Los monocitos, células blanco de
la infeccion, diseminan el virus a otros tejidos habiendo
una replicacion secundaria en células endoteliales y
fibroblastos de musculos y articulaciones donde el
virus puede persistir.®® En el caso de ZIKV éste es
capaz de replicarse en células de la piel, tales como
fibroblastos, células dermales, keratinocitos epiteliales
y células dendriticas inmaduras.!” Se desconocen
mayores datos referentes al tropismo y patogénesis
de esta infeccion.

Cuadros clinicos producidos
por Chikungunya y Zika

Los cuadros clinicos producidos por CHIKV y ZIKV
son similares a los observados en DENV y malaria;
ademas, comparten el mismo vector y por lo tanto la
region endémica es similar. Estas enfermedades se
caracterizan por fiebres, mialgia, dolor de cabeza,

Transmision humano-humano

* Via intrauterina

= R

¢éMicrocefalia?

i * Via sexual

B )

Figura 4. Transmisién de los arbovirus. A) El mosquito transmite el virus al humano por picadura; el humano se con-
vierte en fuente del virus y al ser picado por otro mosquito éste puede infectarse y transmitir el virus a otro humano,
teniendo asf un ciclo vector-humano-vector. B) La transmisién de humano a humano podria darse ya sea por via
intrauterina de la madre al feto cuando una mujer embarazada es infectada por la picadura del mosquito portador o
por contacto sexual con una pareja masculina infectada y portadora del virus en el semen.
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erupciones maculopapulares e incluso sintomas gas-
trointestinales.

Los sintomas que causa CHIKYV incluyen fiebre ele-
vada, rigores, dolor de cabeza, fotofobia y erupciones
que pueden ser en forma de petequias o0 maculopapu-
lar. Un sintoma significativo es el dolor intenso en las
articulaciones que incluso puede ser incapacitante. La
fase aguda de la infeccion dura unos dias; sin embar-
go, la artralgia puede persistir por varias semanas e
incluso meses. Algunos pacientes pueden desarrollar
artritis crénica.? Existen reportes de algunos casos de
recién nacidos con manifestaciones severas por CHIKV
como problemas respiratorios, sepsis, enterocolitis
necrotizante, meningoencefalitis, miocarditis, edema,
dermatitis y pericarditis.?? En otro caso de un neonato
con hiperpigmentacion se demostro la presencia de
anticuerpos IgM contra CHIKV.% Los datos anterio-
res muestran la posibilidad de que neonatos cuyas
madres padecieron la infeccion por el virus presenten
complicaciones, aunque otros reportes indican que no
hay relacion entre las complicaciones congénitas y la
infeccion por CHIKV,®' por lo que es necesario hacer
investigaciones mas amplias al respecto, sobre todo
entre la etapa de gestacion y el riesgo para el producto.

En el caso de ZIKV, 80% de las infecciones produ-
cidas son asintomaticas. El cuadro clinico de las infec-
ciones producidas por ZIKV incluyen fiebre moderada,
erupciones, dolor muscular en las articulaciones y
conjuntivitis, rara vez produce la muerte;**sin embar-
go, la infeccion por ZIKV se ha asociado al sindrome
de Guillian-Barré y a otros sindromes neurolégicos
relacionados con autoinmunidad.>* Recientemente
se demostrd que en el brote de ZIKV en la Polinesia
Francesa el nimero de casos de Guillian-Barré au-
mentd cerca de 6 veces y en 98% de los casos se
detectaron anticuerpos 1gG o IgM contra ZIKV,* lo
que sugiere una relacién entre la infeccion por ZIKV y
Guillian-Barré. En Brasil se ha observado igualmente
un aumento de aproximadamente cinco veces en el
numero de casos de Guillian-Barré desde 2015,%
consistente con lo previamente descrito.

El sindrome de Guillian-Barré es una condicion au-
toinmune en la que se atacan los nervios periféricos, lo
que resulta en debilidad muscular en brazos y piernas
u otras partes del cuerpo. En algunos casos puede ha-
ber paralisis de piernas, brazos o musculos de la cara.
En 20% de las personas los musculos del pecho son
afectados causando dificultad para respirar. Los casos
graves del sindrome son raros, pero pueden resultar en
pardlisis total. La mayoria de las personas se recuperan
incluso después de los casos severos de Guillian-Barreé,
empero pueden seguir experimentando debilidad.?®

Recientemente se han relacionado casos de
anormalidades congénitas con la infeccién por ZIKV
durante la gestacion e incluso al momento del parto.
El primer reporte de transmisién intrauterina se refie-
re a una mujer europea que trabajoé en Natal, Brasil.
Después de un cuadro febril que se diagnosticd como
ZIKV, se detectaron calcificaciones en el cerebro del
feto, microcefalia marcada y presencia de ZIKV en el
tejido cerebral del mismo.%® En otros estudios se ha
confirmado la presencia del virus en tejido cerebral
mediante RT-PCR en casos de abortos, microcefalia®
e hidrocefalia.® El virus de ZIKV también se ha detec-
tado en el liquido amnidtico en mujeres embarazadas
después de la manifestacion clinica de la infeccidn®94°
y se ha demostrado que el virus se replica y persiste
en cerebros de niflos con microcefalia, asi como en
la placenta de las madres.*' Estudios realizados en
Brasil revelaron un mayor porcentaje de anormali-
dades fetales en mujeres infectadas con ZIKV, en
comparacion con el grupo control.“4 En ratones
el ZIKV infecta células madre neuronales en fetos
causando restriccion del crecimiento intrauterino y
microcefalia.**® Todo lo anterior pone de manifiesto
la posibilidad de la transmision intrauterina de ZIKV,
asi como las secuelas que el virus puede provocar en
el feto, aunque no todos los casos de infeccion por
ZIKV en mujeres embarazadas conllevan a problemas
en el producto.

Por otro lado, en Brasil existen problemas en la
definicion y diagndstico de microcefalia, lo que genera
controversia. Por esta razén el comité de la Society
for Maternal Fetal Medicine (SMFM) sugiere algunas
consideraciones para el diagndstico de la microcefalia:
1) la medida de la circunferencia de la cabeza (HC)
debe estar por lo menos dos variaciones estandar (SD)
debajo del promedio y 2) debe haber presencia de
ventriculomegalia, hipoplasia cerebral y anormalidades
corticales. El diagndstico positivo de microcefalia en
fetos se dara cuando se observe reduccion del HC
de mas de 3 SDs, considerando el promedio en la
etapa gestacional en la que se encuentre el feto. El
diagnostico de microcefalia patolégica puede darse
cuando la reduccion sea de mas de 5 SDs.*

Aparte de Brasil en otros paises hay evidencia de
la relacion de ZIKV y microcefalia. En Colombia se ha
reportado un aumento de mas de cuatro veces en el
numero de casos de microcefalia en 2016 en compara-
cion con los observados en 20154 y en Estados Unidos
se ha observado una mayor probabilidad de tener hijos
con microcefalia cuando la madre ha cursado por una
infeccién por ZIKV,* lo que sugiere una fuerte relacion
entre ZIKV y anormalidades congénitas.

Investigacién en Discapacidad
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Diagnéstico de las arbovirosis

El diagndstico de las diferentes arbovirosis en México
y América Latina es basicamente clinico con base en
la sintomatologia especifica de cada infeccion. No
obstante, esto puede llevar a un mal diagndstico por
la similitud de las diferentes infecciones producidas
por DENV, CHIKV y ZIKV, entre otras.

Existen algunos «kits» de diagndstico para DENV
y CHIKV ya disponibles en el mercado basados tanto
en la deteccion de componentes virales como en la
respuesta inmunitaria contra dichos virus. Las técni-
cas de RT-PCR han sido muy utiles en el diagndstico
rapido de CHIKV, ademas de ser especificas para la
infeccion, pero sélo en el periodo de viremia. De igual
manera se han descrito algunos ensayos de ELISA
e inmunofluorescencia para detectar anticuerpos,
principalmente de tipo IgM.*® Algunos factores que
pueden afectar la serorreactividad son la posibilidad de
falsos negativos por una crioglobulinemia inducida por
CHIKV, la reactividad cruzada con virus del complejo
Semliki Forest y la persistencia de anticuerpos de tipo
IgG.2 Debido a que ambas infecciones son similares,
se han descrito algunos ensayos de RT-PCR duplex
que pueden diferenciar entre ambos virus. Algunas
técnicas nuevas como la amplificacion isotérmica de
loops de transcripcién con transcripcion reversa (RT-
LAMP) representan un método de diagndstico que
igualmente puede aplicarse en campo.5°

Es posible recuperar el CHIKV de la sangre, suero,
plasma o de algunos tejidos para llevar a cabo su
aislamiento viral en mosquitos o cultivo celular. No
obstante, el aislamiento no es una técnica de rutina,
ya que se requiere de un laboratorio de nivel 3 de
bioseguridad (BLS-3) para el cultivo del este virus,
ademas de que demanda mucho tiempo para la ob-
tencion del resultado.%°

En el caso de ZIKV, aun no existe ningun diagnés-
tico comercial para su deteccion. El diagndstico por
RT-PCR se efectua por medio del Centro de Control
de Enfermedades (CDC) y algunos departamentos de
salud estatales o locales. La busqueda de anticuerpos
IgM especificos y de anticuerpos neutralizantes se
realiza al final de la primera semana de la enferme-
dad. Un problema que surge en el caso de ZIKV es
que las reacciones inmunoldgicas se cruzan con otros
flavivirus, lo que complica el diagnéstico; la prueba de
neutralizacion por reduccion de placas puede ser util
para discriminar entre la reactividad cruzada.®'

Contar con pruebas de diagndstico rapido tanto para
CHIKV como para ZIKV se ha vuelto una necesidad.
Deben considerarse ademas otros arbovirus que cau-
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san enfermedades febriles similares y que ya estan
circulando en América como DENV y Mayaro (MAYV)
(otro alfavirus).52 Un reto a corto plazo debe ser el dise-
fo, evaluacion y aplicacion de pruebas diagnosticas que
detecten DENV, CHIKV, ZIKV y MAYYV en un solo tubo
0 biosensores que nos proporcionen un diagndstico
diferencial rapido, confiable y econdémico que se utilice
en las regiones endémicas de arbovirus en nuestro pais.

Profilaxis y tratamiento de las arbovirosis

Hasta el momento no existe ninguna vacuna disponi-
ble para CHIKV ni para ZIKV, pese al esfuerzo de la
comunidad cientifica en ese sentido. El desarrollo de
una vacuna contra CHIKV inicié en 1967 con algunos
candidatos basados en particulas parecidas al virus
(VLPs).*® Otra alternativa son las particulas parecidas
a la capside o core (CLPs) a las que se les fusiona la
proteina E2; la principal ventaja de las CLPs es que
son mas simples y estables que las CLPs y pueden
ser inmunogénicas.5?

Tampoco existe tratamiento especifico disponible
contra CHIKV o contra ZIKV. A los individuos afectados
sélo se les brinda tratamiento de soporte que incluye
descanso, ingesta abundante de liquidos y toma de
medicamentos antipiréticos y analgésicos. Para evitar
hemorragias debe evitarse la administraciéon de aspi-
rina hasta que se descarte el diagnéstico de DENV.3
Algunas sustancias como la cloroquina o el arbidol han
demostrado actividad antiviral contra CHIKV in vitro,
pero no son efectivas en su uso clinico.®® Asimismo,
se ha demostrado actividad antiviral de mas de veinte
drogas ya aprobadas por la FDA, lo que podria re-
presentar una opcion terapéutica de uso inmediato.'
Algunas estrategias como la generacion de ARNs de
interferencia podrian ser de utilidad en el tratamiento
de estas infecciones.

Prevencién y control de las arbovirosis
presentes en México

Aparte de las vacunas otra forma de disminuir la
transmision de virus como CHIKV y ZIKV es el control
del vector y la prevencion de picaduras por el mismo,
siendo por el momento las medidas que pueden
ponerse en practica para detener la transmision de
las arbovirosis. Por ello, las politicas en salud deben
enfocarse en emitir comunicados para el control de la
densidad de la poblacion del mosquito transmisor, asi
como en evitar sus picaduras mediante la aplicacion
de acciones sencillas que la poblacién en riesgo puede
poner en marcha.
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Control de densidad de las poblaciones
de mosquito

El control del mosquito es de vital importancia para
disminuir la prevalencia de las arbovirosis. En areas
afectadas este control se lleva a cabo por 1) inspeccio-
nes regulares, 2) insecticidas (especialmente durante
el brote), 3) educacion a los residentes para eliminar
constantemente recipientes con agua y 4) mantener
areas libres de objetos de desperdicio donde pueda
estancarse el agua.>

El control del mosquito mediante el uso de insectici-
das puede ser efectivo para disminuir el virus durante
el brote; sin embargo, esto genera cepas resistentes,
ademas de que muchos insecticidas son toxicos para
otras especies o para el medio ambiente. Por lo ante-
rior se recomienda que las fumigaciones se lleven a
cabo con caracter excepcional y con insecticidas adul-
ticidas apropiados de acuerdo con la susceptibilidad
de las poblaciones de mosquito presentes en cada
lugar. La fumigacion debe realizarse ademas con el
equipo adecuado, con funcionamiento correcto y por
personal capacitado para este fin.5®

Los mosquitos se reproducen dejando sus hue-
vecillos en cuerpos de agua, por lo que cacharros,
cubetas, llantas y todo recipiente que pueda conte-
ner agua pueden ser un criadero de mosquitos. Se
recomienda la eliminacion de criaderos del vector en
cada domicilio, asi como en areas comunes de los
barrios como escuelas, cementerios, parques, etc. Si
se requiere contener agua para consumo o limpieza,
estos recipientes deberan estar cubiertos. Estas sen-
cillas medidas que cualquiera puede aplicar pueden
incluso ser mas efectivas que el uso de insecticidas
en el control del vector, sin la desventaja de generar
toxicidad en la poblacion humana o el ambiente.

Ae. albopictus habita en zonas tanto urbanas como
rurales, mientras que Ae. aegypti se encuentra princi-
palmente en areas urbanas. Esto sugiere que son los
habitos de la comunidad los que mantienen ambas
poblaciones, pudiendo sobrevivir incluso en tempora-
das de sequia. La pobreza y la escasa educacion son
igualmente factores importantes, siendo las comuni-
dades pobres las mas vulnerables y desprotegidas.'®

Asimismo, el cambio climatico es determinante
en las poblaciones de mosquitos. Cambios ligeros
en el clima pueden tener implicaciones significativas
en la distribucion de los mosquitos, asi como en las
enfermedades que transmiten. El Dengue, la malaria
y otras enfermedades se han visto estrechamente
relacionadas con el cambio climatico; lo mismo ocurre
con Chikungunya, que aumenta su prevalencia en el

mundo'® y muy probablemente sera el caso de Zika.
La reduccién de emisiones contaminantes seria de
utilidad en el control de enfermedades en las que
influye el cambio climatico.

Reduccion de infecciones virales
en el vector

La biologia y la ingenieria genética pueden ayudar
en el control de los vectores que transmiten a los
arbovirus. Infectar a artrépodos transmisores de
algunos arbovirus con la bacteria intracelular Wol-
bachia puede impedir la infeccidon de insectos por
algunos arbovirus. Wolbachia reduce la infeccion de
virus de ARN, especialmente las familias Flaviviridae,
Togaviridae y Reoviridae, pero no de ADN. Algunas
teorias del mecanismo de proteccion contra la infec-
cion por estos virus incluyen: 1) la competencia de
recursos entre el virus, el huésped y Wolbachia, 2)
la estimulacién del sistema inmunitario inducida por
la bacteria, 3) aumento en especies reactivas del
oxigeno y 4) la presencia de microARNs contra los
virus.%® La infeccion de los mosquitos con Wolbachia
no siempre resulta en proteccion contra la infeccion
viral, lo que representa un problema, habiendo casos
en los que se detecta la misma carga viral de DENV
o CHIKV que en mosquitos no infectados por la bac-
teria como es el caso de la infeccién por CHIKV en
Ae. albopictus,’” mientras que cuando infecta a Ae.
aegypti si se observa reduccion de la carga viral y
una proteccion contra la infeccion en mosquitos no
expuestos previamente al virus.® Los resultados mas
alentadores se muestran en la infeccion natural, pero
de igual manera se ha propuesto la infeccion artifi-
cial. El efecto antiviral de Wolbachia depende de la
especie de mosquito, la cepa bacteriana y el estadio
en el que el mosquito se infecta.5®

El uso de mosquitos transgénicos puede igualmente
ayudar en el control de las arbovirosis. Un ejemplo es
la cepa OX513A de Ae. aegyptique contiene un trans-
gén capaz de matar al mosquito que lo posee en su
estado de larva; esta cepa ya ha sido liberada en Brasil
para reducir la poblacion de mosquitos. Una desventa-
ja de este tipo de estrategias es que el resultado de la
liberacion predeterminada de mosquitos modificados
aun no se ha estudiado; sin embargo, la Comision
Nacional Técnica de Bioseguridad de Brasil determind
que la cepa OX513A no presentaba nuevos riesgos
bioldgicos para los humanos o el medio ambiente.*®
En general, la opinién publica se muestra en contra
del uso de mosquitos genéticamente modificados para
el control de las arbovirosis.®

Investigacién en Discapacidad
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Prevencién de las picaduras por el vector

Aun cuando sea posible disminuir la densidad pobla-
cional del mosquito transmisor, evitar sus picaduras es
una actividad sencilla que puede influir positivamente
en el control de las arbovirosis. Se recomiendan re-
pelentes que contengan N-N’dietil-3-metilbenzamida
(DEET), IR3535 (3-[N-acetil-N-butil]-éster etil acido
aminopropionico) o icaridina (acido-1 piperidine-
carboxilico, 2-(2-hidroxietil)-1-metilpropilester, los
cuales deben usarse después de aplicar cremas de
proteccién solar, en caso de que se necesiten. Otra
recomendacion es el uso de ropa protectora como
camisas o blusas de manga larga y pantalén para
evitar picaduras en las extremidades, asi como el uso
de mosquiteros en puertas y ventanas para impedir la
entrada del mosquito transmisor; en caso de no contar
con mosquiteros, pueden usarse mallas, sabanas o
cobijas que cubran la posible entrada del vector a las
casas o sitios publicos de reunién.5+%

Una vez que se detecta un paciente infectado por
CHIKV o ZIKV, debe evitarse su contacto con mos-
quitos para prevenir la transmision a otras personas.
El paciente debe descansar bajo mosquiteros que
pueden incluso estar impregnados de insecticida. El
paciente y las personas cercanas a él deben usar repe-
lente de insectos y ropa que cubra las extremidades.®®

En el caso de viajeros, se recomienda que las
personas que se dirigen a regiones donde hay cir-
culacion de arbovirus extremen precauciones para
evitar la picadura del mosquito transmisor. En caso
de reconocer signos y sintomas de DENV, CHIKV o
ZIKV se sugiere solicitar atencion médica adecuada.
Al regreso se aconseja estar atento ante la presencia
de sintomas y acudir a un sistema de salud si es que
éstos se presentan.®® Estas acciones contribuyen a
la disminucién de riesgo de infeccion y diseminacion
de la enfermedad a regiones en las que no se ha
presentado.

Medidas especiales para prevenir
la transmision de ZIKV por via sexual
o intrauterina

En vista de que es probable la transmision sexual
de ZIKV, se recomienda a los pacientes masculinos
que se han recuperado de la infeccién el uso de con-
doén para evitar el posible contagio a su(s) pareja(s)
sexual(es). En el caso de viajeros, se sugiere que la
pareja masculina use conddn por 28 dias en caso de
haber viajado a una regién con transmision activa
de ZIKV, aun cuando no haya manifestado ningun
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sintoma o por seis meses en caso de que haya mani-
festado sintomas o se le haya confirmado la presencia
del virus y se encuentre en etapa de recuperacion.
Estas medidas son especialmente importantes si la
pareja esta en riesgo de quedar embarazada o esta
embarazada.5*®

Debido a que se considera el riesgo de transmision
intrauterina, las mujeres embarazadas que viven en
zonas con transmision activa de ZIKV deben tomar
ciertas medidas especiales. En caso de mostrar sin-
tomas consistentes con la infeccion, debe procederse
a la deteccién del virus por RT-PCR. Debe tomarse
en cuenta que la cantidad de virus disminuye a medi-
da que la infeccion va resolviéndose, por lo que una
prueba negativa no excluye la infeccion y debe llevar-
se a cabo el seguimiento serolégico. Cuando todas
las pruebas han sido negativas, puede continuarse
con el cuidado normal y realizarse un ultrasonido
entre la semana 18 y 20 de gestacién para descartar
cualquier anormalidad, especificamente microcefalia
y/o calcificaciones en el tejido cerebral. En caso de
presentar anormalidades se recomienda hacer una
amniocentesis e iniciar la deteccion del virus en el
liquido amnidtico.®’ La SMFM sugiere hacer ultraso-
nidos cada tres o cuatro semanas de gestacion en
mujeres embarazadas que viven en zonas endémicas,
aun cuando no hayan tenido signos de la infeccion.*”

En el caso de mujeres en edad reproductiva, se
considera tomar medidas para evitar embarazos no
planeados utilizando los métodos de contracepcion
mas recomendados por sus médicos. En caso de
que la mujer desee un embarazo, deben extremarse
medidas contra la picadura de los mosquitos.54%°

En el caso de viajeros, se sugiere a las mujeres
embarazadas o que planean embarazarse préxima-
mente eviten viajar a regiones donde se sabe existe
la transmision activa de ZIKV; en caso de que el viaje
no pueda posponerse, se aconseja tomar medidas
escrupulosas para prevenir la picadura del mosquito,
especialmente en la mafanay en al atardecer, cuando
el vector es mas activo.> Otra sugerencia a las mu-
jeres embarazadas que han viajado a regiones con
transmision activa de ZIKV es que se les realice una
prueba seroldgica entre la 22 y 122 semana después
del viaje, aun cuando no hayan mostrado signos ni
sintomas relacionados con la infeccion. La deteccion
de ZIKV incluye RT-PCR cuando se manifiestan los
sintomas, asi como la deteccién de IgM y la reduccion
de placas por anticuerpos neutralizantes, la cual se
hace en especimenes colectados cuatro dias después
del inicio de los sintomas.®" El seguimiento del desa-
rrollo normal del feto mediante ultrasonidos seriales
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es recomendable en el caso de viajeras sin signos
clinicos evidentes de infeccién.5?

En el caso de infantes afectados por la infeccién
de ZIKV es importante llevar un seguimiento de sus
posibles secuelas. En caso de haberse detectado
anormalidades como microcefalia o calcificaciones
en el cerebro, ya sea antes o al momento de nacer,
debe procederse a la deteccion del virus. Asimismo,
es recomendable realizar una revision médica del
infante que incluye la deteccién de problemas audi-
tivos u oculares, ademas de verificar un adecuado
funcionamiento hepatico. Debido a que aun no se
demuestra la transmision del virus a través de la
leche materna, los infantes pueden ser alimentados
por esta via y continuar con el seguimiento de la
infeccidn viral hasta que el médico lo considere con-
veniente. Otra sugerencia es el uso de repelentes y
ropa protectora para evitar la infeccion en infantes
de menos de dos meses.®?

Conclusion

Las infecciones por CHIKV y ZIKV son un ejemplo
reciente de la distribucion que las infecciones virales
estan presentando a nivel mundial debido a la glo-
balizacion, actividades humanas, cambio climatico,
entre otros factores, los cuales han facilitado que
nuevos vectores de diferentes especies de artropodos
y reservorios participen en el ciclo del virus. Ademas
la entrada de una nueva infeccion viral a una comu-
nidad virgen puede ocasionar nuevos sindromes,
por lo que es necesario que las autoridades de sa-
lud y la comunidad estén atentas para detectarlos y
diagnosticarlos lo antes posible, de igual manera es
esencial realizar estudios epidemioldgicos, asi como
de patologia y biologia molecular de los virus circu-
lantes. Virus como ZIK y CHIK no son los primeros
ni los ultimos en ampliar su circulacion, ya que en la
transmision de diversos virus pueden participar otros
vectores como los murciélagos y los reservorios pue-
den ser mamiferos, aves, etc, de ahi la importancia
de lograr su control. La limpieza de contenedores
de agua y el desecho adecuado de recipientes que
puedan almacenarla reducen la densidad poblacional
de mosquitos disminuyendo asi la diseminacién de
virus como CHIKV y ZIKV. El uso de repelentes y
ropa protectora para reducir el riesgo de picaduras
contribuye a evitar la diseminacion de los arbovirus.
Estas acciones sencillas tienen la ventaja de ser
efectivas en el control del mosquito y no representan
riesgos para la poblacidon ni para el medio ambiente
como el uso de insecticidas o mosquitos modificados

genéticamente. La educacion de la poblacion por el
sector salud sera de suma importancia para reducir
la diseminacidn de estas arbovirosis en México y es
indispensable la adopcién de estas acciones a nivel
global para un control adecuado en el mundo en
ausencia de vacuna y/o tratamientos.
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