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Infección por virus Chikungunya: 
de la clínica a la inmunopatogenia 
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Chikungunya virus infection: from clinics to inmunopathogenesis

Abstract

La fiebre Chikungunya es una enfermedad febril aguda que 
se relaciona con poliartralgias severas. Es causada por el 
Virus Chikungunya (VCK) un arbovirus endémico de áreas 
tropicales, que se trasmite a humanos a través de la picada 
del artrópodo Aedes spp infectado. En la última decada, se 
observaron múltiples brotes en el continente Africano y en el 
Asiatico, de igual forma en las islas del Oceano Indico, espar-
ciéndose posteriormente a numerosas regiones como Las 
Americas y Europa, esta importación esta relacionada con 
epidemias y la amplia distribución del vector a nivel global, 
por lo que, al ser una enfermedad con alta morbimortalidad 
es necesario su entendimiento. En esta revisión se describira 
la expansión continental del virus, las características clínicas 
de la enfermedad, su patogenia y los avances terapéuticos 
mas recientes.

Palabras Clave: virus, Chikungunya, vector, artralgias, arbo-
virus, alfavirus, epidemia.

Chikungunya fever is an acute febril disease related with se-
vere polyarthralgias, caused by Chikungunya Virus (CHIKV) 
an arthropode borne virus endemic in tropical áreas, trasmit-
ted to humans through the bite of the infected mosquito Ae-
des spp. In the last decade, the virus has arthralgias in the 
African and Asian continent, as well as the islands of the In-
dian Ocean, spreading to numerous regions as The Americas 
and Europe. This importation of the virus can be related to 
several factors as epidemics and the vector’s large distribu-
tion globally. This is disease that presents a severe morbility 
and fatality which is why more understanding of the former 
is needed. In this review we’ll describe the emergence of the 
disease, the clinical features, pathogenesis and new treat-
ment achivements.

Key Words: virus, Chikungunya, emergence, arthralgias, 
vector, alfavirus, epidemics.

Introducción

La fiebre Chikungunya (FCK) es una enfermedad viral aguda 
causada por el Virus Chikungunya (VCK), el cual es trasmi-
tido a los humanos a través de los vectores Aedes aegypti 
y Aedes albopictus infectados. Su nombre deriva del verbo 
“Kungunyola”, originario del dialecto Tanzano “Makonde”, 
que significa “Retorcido, contorsión, plegado” lo cual hace 
alusión a la apariencia física de los pacientes con manifes-
taciones clínicas severas, que incluyen fiebre, poliartralgias, 
cefalea, y lumbalgia1. 

El VCK es originario de África Central y Oriental, donde circu-
laba en un ciclo selvático entre primates y Aedes selváticos2. 
Dado a la presencia de especies Aedes aegypti y albopictus 
en áreas urbanas, ocurrió la “urbanización” del VCK, repor-
tándose así en Tanzania el primer caso humano confirmado 
a través de aislamiento viral en el año 1952 durante un apa-
rente brote epidémico de dengue3. Posteriormente, el VCK 
se propagó paulatinamente al resto del centro y sureste afri-

cano, así como al sureste asíatico, produciéndose brotes en 
intervalos de tiempo irregulares. Sin embargo, no fue hasta 
el año 2004 cuando se presentó la epidemia más significativa 
de FCK en las costas de Kenya, donde se reportaron más de 
5 mil casos4. Entre los años 2005 y 2006, el VCK se propagó 
a numerosas islas del Océano Indigo y sureste asíatico inclu-
yendo a la isla La Reunión perteneciente a Francia, donde 
ocurrió la epidemia más importante, al reportarse 266.000 
casos de FCK en total5, así como la primera vez que el virus 
penetraba territorio occidental.

Dado al aumento tan abrupto del número de afectados, el 
VCK fue categorizado como patógeno prioritario Clase C por 
el Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas 
de los EUA (NIAID, por sus siglas en inglés)6; y poco a poco 
fue diseminándose alrededor del mundo, reportándose ca-
sos importados de áreas endémicas en más de 40 países, 
incluyendo de América Latina7. No obstante, no fue hasta el 
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año 2013 cuando fueron confirmados los dos primeros ca-
sos autóctonos en las Américas, específicamente en la Isla 
de San Martin del Caribe8, región en la cual se propagó rá-
pidamente, y de allí al resto de Latinoamérica, incluyendo 
Venezuela.

Según la Organización Panamericana de la Salud (OPS) y la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) entre los años 2013 
y 2014 fueron reportados 1.094.661 casos sospechosos y 
24.071 casos confirmados de FCK, de los cuales 34.642 y 
2303, respectivamente, ocurrieron en Venezuela; determi-
nándose una tasa de incidencia para el país de 171,5 por 
cada 100.000 habitantes9. 

A pesar de tener una alta tasa de incidencia en nuestro me-
dio, su mortalidad es baja9; sin embargo, genera un com-
promiso importante en la calidad de vida a largo plazo del 
individuo que la padece dado a la persistencia, en la mayoría 
de los casos, de poliartalgias, causando grandes impactos 
económicos y sociales en las comunidades afectadas. Por 
ello, es de suma importancia que el personal de salud conoz-
ca determinados aspectos etiopatogénicos, inmunológicos 
y clínicos que le permitan realizar un manejo terapéutico y 

paliativo adecuado, así como la transmisión de información 
certera y sustentada al paciente con el fin de evitar secuelas, 
polifarmacia y automedicación empírica.

Evaluando al enemigo: Biología del VKC 
Estructura y organización biológica

El VCK, fue aislado por primera vez en el año 1952 durante 
un brote masivo de una enfermedad febril que se produjo en 
la provincia meridional de Tanzania (Tanganyika)10. Taxonó-
micamente, el VCK pertenece al género Alphavirus (familia 
Togaviridae); es un virus pequeño de 60 a 70 nm de diámetro, 
de forma esférica, con una envoltura fosfolipídica que rodea 
la cápside, la cual en su interior contiene el genoma del virus 
constituido por una molécula de ARN de cadena sencilla en 
sentido positivo de 11.8 kb, organizado en dos marcos abier-
tos de lectura (ORF-1, ORF-2) que codifican las proteínas 
estructurales de la cápside y envoltura, así como proteínas 
involucradas en la replicación y supervivencia del virus11. El 
ORF-1 se encuentra en el extremo 5’ de la cadena de ARN, 
y contiene los genes que codifican los precursores de las 
proteínas no estructurales 1 (nsP1), 2 (nsP2), 3 (nsP3), y 4 
(nsP4), las cuales conforman el complejo de replicación del 
VCK12 (Figura 1).

Figura 1. Estructura del virus chikungunya. pc: proteína de la cápside 

Figura 2. Replicación viral en el huésped. Nps: Proteínas no estructurales, RE: Retículo Endoplasmatico
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La proteína nsP1 es una proteína de 535 aminoácidos (aa), 
cuya estructura le confiere la propiedad de unirse a la mem-
brana, permitiendo así el anclaje del complejo de replicación 
a la misma, ya que nsP1 es la única que posee la capacidad 
de interactuar con el resto de las proteínas que conforman el 
complejo de replicación (nsP2-4)13. Además está involucra-
da en la síntesis y maduración del ARN viral, al ser la res-
ponsable de catalizar el acoplamiento del capuchón 5’ a la 
molécula de ARNm, dado a su función de metiltransferasa y 
guanililtransferasa14 nsP1 también actúa como antagonista 
del antígeno estromal de la médula ósea 2 (BST-2), la cual es 
una proteína asociada a balsas lipídicas inducida por el inter-
ferón alfa (INFα), como mecanismo de defensa de la célula 
huésped, lo que le permite retener el virus en la superficie de 
las células infectadas15, esto lo logra al anclar uno de sus do-
minios a la partícula de virus naciente y mientras que el otro 
permanece anclado a la membrana de la célula huésped, im-
pidiendo de esta manera la liberación de las partículas vira-
les, pudiendo posteriormente ser degradadas16. Por lo tanto, 
al ser antagonizado por el VKC, se presenta un incremento 
de la respuesta inflamatoria sistémica, así como de la tasa 
de replicación y diseminación viral, que se presenta de forma 
característica en la fase aguda, y que incluso persiste en la 
fase crónica de la FCK17.

La proteína nsP2, está compuesta por 324 residuos de aa18. 
Es una enzima multifuncional que tiene actividad ARN trifos-
fatasa y NTPasa permitiendo el “capping” del ARNm viral; 
función ARN Helicasa que le permite el control de los inter-
mediaros de la replicación, y por último, actividad proteasa 
la cual es requerida para el clivaje del complejo nsP12319; 
por ende, la proteína nsP2 es la responsable del cese de 
la transcripción y traducción en la célula huésped, además 
de la inhibición de la respuesta antiviral mediada por INFα, 
contribuyendo al control de la maquinaria de traducción del 
hospedador por factores virales19. 

La proteína nsP3, está formada por 672 residuos de aa, y 
también forma parte del complejo de replicación. Ésta es 
capaz de interaccionar con proteínas Ras-GAP (G3BP1y 
G3BP2), a través de dominios de unión SH3, y de esta ma-
nera actuar como proteína reguladora del estrés celular, 
inhibiendo el ensamblaje de granulos estrés al reclutar a la 
proteína G3BP en el cytoplasmic foci20. Además, posee ac-
tividad de fosfatasa de ADP-ribosa-1-fosfato en su extremo 
N-terminal, lo cual también le permite la unión con el ARN21,22.
Finalmente, la última proteína codificada por el ORF-1 es la 
nsP4, la cual está formada por 611 aa y constituye la unidad 
catalítica del complejo de replicación, por su actividad de Po-
limerasa de ARN dependiente de ARN23.

El ORF-2 se encuentra en el extremo 3’ poliadenilado, y codi-
fica a la poliproteína C-pE2-6k-E1 de 1244 residuos de aa19, 
la cual es precursora de la proteína estructural de la cápside 
(PC), las glicoproteína E1, E2 y 6K, y la proteína E324. La PC 
es una proteína que tiene un peso molecular (pm) de 30kDa 
aproximadamente, y está formada por una cadena polipeptí-
dica de 261 aa, cuya región N-terminal se une al ARN genó-
mico viral a través de sus residuos de Arginina (Arg), Lis (Li-
sina) y Prolina (Pro)13, mientras que en su región C-terminal 

se encuentra un dominio altamente conservado con actividad 
serin-proteasa autoproteolítica, que permite su clivaje de su 
poliproteína precursora durante la traducción25. 

Por otro lado, E1 es una glicoproteína formada por 435 aa y 
un pm de 44 kDa aprox.13, y su estructura consta de tres do-
minios β-barril25. E1 forma una cubierta proteica icosaédrica 
continua en el virión, que recubre la mayor parte de la mem-
brana lipídica, y forma en la superficie viral poros permeables 
a iones como sodio (Na+), potasio (K+) y calcio (Ca+2), así 
como también a protones presentes en el citoplasma de la 
célula huésped, a través del intercambio con K+. Esta entrada 
de protones favorece la acidificación del endosoma, permi-
tiendo la liberación e inserción del péptido de fusión en la 
membrana endosomal, y así posibilitar la entrada del VCK a 
la célula huésped26. 

E1 está estrechamente asociada a otra proteína de mem-
brana, la glicoproteína E2 la cual es sintetizada a partir de la 
proteína precursora pE2 25 está constituida por 423 aa; perte-
nece a la familia de las inmunoglobulinas y está formada por 
tres dominios tipo inmunoglobulina (A, B y C). Se encuentra 
en la envoltura viral formando un heterodímero con la glico-
proteína E1 y actúa como ligando de los receptores diana del 
VCK27. Por ende, las glicoproteínas E1 y E2 son las respon-
sables de la invasión celular del VCK encargadas de mediar 
el proceso de unión y fusión del virus con la célula huésped y 
la diseminación viral en el vector28,29. 

Ciclo de replicación en huésped humano

Similar al ciclo de replicación de otros alfavirus, el VCK ingre-
sa a la célula huésped mediante un proceso de endocitosis, 
mediado por receptores30. Aún no han sido identificado los 
receptores celulares para el VCK, sin embargo se ha asocia-
do a la molécula de adhesión intercelular tipo 3 no integrina 
específica de células dendríticas (Dc-SING o CD209), la mo-
lécula de adhesión intracelular tipo 3 no integrina especifi-
ca del hígado y nódulos linfáticos (L-SING o CLEC4M), y el 
receptor de laminina, heparán sulfato, glucosaminoglucanos 
ya que estos receptores son mediadores en el proceso de 
endocitosis de otros alfavirus31,18.

Tras la endocitosis, el medio ácido del endosoma provoca 
cambios conformacionales en las proteínas de la envoltura 
viral, presentándose en primera instancia la disociación del 
heterodímero E1-E2. Posteriormente, la glicoproteína E1 se 
homotrimeriza y se inserta en la membrana diana a través 
del péptido hidrófobo de fusión mediante su repliegue en for-
ma de horquilla, lo que permite la fusión de la membrana ce-
lular y viral (proceso dependiente de pH ácido y colesterol), y 
la posterior liberación del genoma viral ARN al citoplasma de 
la célula huésped13,24.

La traducción del ARNm viral es realizada por los ribosomas 
de la célula infectada y da origen a dos proteínas precursoras 
no estructurales, la proteína no estructural 123 (nsP123) y 4 
(nsP4)18. Estas proteínas, durante el periodo de traducción 
temprano, forman un complejo proteico denominado “com-
plejo inicial de replicación”, encargado de sintetizar una ca-
dena negativa de ARN intermedia requerida para la replica-
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ción viral32. Sin embargo, cuando la concentración citoplas-
mática de nsP123 aumenta, estas proteínas sufren múltiples 
clivajes por parte de nsP233 dando origen a las proteínas no 
estructurales nsP1, nsP2, nsP3 y nsP4, las cuales actúan 
junto con las proteínas sintetizadas a partir de la hebra ne-
gativa de ARN como replicasas de ARN, sintetizando de esta 
manera la cadena positiva de ARN sub-genómico (26S) y los 
ARNs genómicos (49S) virales13.

A partir del ARN sub-genómico se sintetiza la poliproteína 
precursora C-pE2 (pE3-pE2)-6K-E1 de 1244 aa, que se pro-
cesa a sí misma por su actividad serinproteasa autoproteo-
lítica, liberando a la proteina C que permanece en el cito-
plasma, al fragmento poliproteínico pE2-6K-E1, y a la porción 
E313. Esta última proteína contiene una secuencia de señal 
permite la translocación de la poliproteína al RE, donde es 
escindida a pE2, 6K y E118. pE2 se asocia con E1 formando 
un heterodímero que luego es transportado a través del Apa-
rato de Golgi a la membrana plasmática. Durante este paso, 
la proteína pE2 es escindida por la enzima Furina de la célula 
huésped en E2 y E334. Posterior a la síntesis de las proteínas 
virales, ocurre el ensamblaje de los viriones en el citoplasma 
de la célula a través de la unión de la nucleocápside viral al 
ARN viral, y el posterior reclutamiento de las glicoproteínas de 
la envoltura asociadas a la membrana31. Los brotes de partí-
culas ensambladas en la membrana de la célula en forma de 
partículas esféricas, tras su liberación se rodean de una doble 
membrana derivada de la célula huésped, listos para infectar 
otras células32. Finalmente, la glicoproteína E3 está compues-
ta por una cadena polipeptídica de 65 aa, y actúa como señal 
para la translocación de la poliproteína E3-E2-6K-E1 en el re-
tículo endoplásmico (RE), para su posterior clivaje que dará 
origen a las proteínas estructurales del VKC35. 

VKC: de la filogenia a la relación huesped-ambiente 
A través de diferentes estudios filogenéticos, basados sobre 
una secuencia parcial de nucleótidos que codifican la glico-
proteína E1, se ha permitido identificar tres linajes diferentes 
de VCK: el genotipo del África Oriental-Central-Sur (AOCS), 
el del África Occidental y el Asiático36; los cuales han sido 
relacionadas con brotes epidémicos en distintas regiones. En 
este sentido, el genotipo AOCS ha sido relacionado con las 
recientes epidemias en Asia y en las islas del Océano Indico, 
así como con la ocurrida recientemente en el Caribe27. Cada 
uno de estos subtipos comparten las mismas características 
estructurales anteriormente mencionadas, sin embargo po-
seen diferentes ciclos ecológicos23.

Para la transmisión del VCK se requiere la infección de los 
mosquitos hembra al alimentarse de sangre virémica de un 
huésped animal o humano, y tras un período de incubación 
adecuado en el cual el virus llega al tejido intestinal medio 
del vector y al cabo de dos días llega a glándulas salivales37, 
permitiendo asi que ocurra la transmisión a otro hospeda-
dor vertebrado durante la alimentación posterior24. El virus es 
mantenido en África, donde es endémico, a través de un ciclo 
zoonótico selvático que necesita de primates como huéspe-
des y mosquitos arbóreos primatofílicos como Aedes.(Ae.) 
Stegomyia spp., Ae. furcifer y Ae. africanus. En contraste, en 
Asia son los seres humanos los que sirven de huésped pri-

mario del VCK, con el A. aegypti como el vector primario en 
la mayoría de los brotes urbanos38. Sin embargo, en el año 
2005 Schuffenecker y col.39 reportaron una mutación en el re-
siduo 226 de la glicoproteína E1, asociada con un cambio de 
nucleótido único resultando en una Alanina(A) sustituída por 
Valina (V) en la glicoproteína, permitió al genotipo AOCS a 
adaptarse al mosquito Ae. albopictus también llamado mos-
quito tigre12, incrementando en gran medida la infectividad 
de Ae. Albopictus y aumentando su eficacia en trasnsmitir el 
virus mas ampliamente en otras regiones40-42. En este senti-
do, estudios experimentales demostraron que la variante E1-
226V infecta las células del intestino medio de Ae. albopictus  
de manera más efectiva, permitiendo una mayor disemina-
ción y una trasmición más eficaz por este mosquito que la 
variante E1-226A 43.

Igualmente, Vega Rua et al. hipotetizaron que la replicación 
en las células del intestino medio es esencial para adqui-
rir el grado de infectividad suficiente para que el virus sea 
transmitido de manera óptima44. Ya que se ha demostrado 
al ser inoculado en VKC intratorácicamente en el hemocele 
del mosquito, este evita las células del intestino medio e in-
fecta de manera no selectiva órganos secundarios como las 
glándulas salivales y cesa la trasmisión óptima de la variante 
E1-226V por  Ae. albopictus45.

Una variante diferente producida por sustitución de Isoleuci-
na (I) por treonina (T) en la proteína E2 en su posición 211 
puede incrementar el potencial del transmisión de VCK en Ae. 
albopictus cuando la mutación E1-226V también está presen-
te46. Estudios sugieren que esta región de la glicoproteína E2 
constituye un dominio del receptor celular de acoplamiento y 
las mutaciones podrían afectar las interacciones del virus con 
receptores putativos presentes en el intestino medio47.

Otra característica que ha permitido mayor expansión del vi-
rus es la capacidad del vector de adaptarse a las condicio-
nes del ambiente. Existen poblaciones de Ae. albopictus que 
se han establecido en la costa oriental del Mediterráneo en 
Francia, esto debido a su capacidad de poner huevos resis-
tentes al frío, lo que ha facilitado la colonización de nuevas 
áreas geográficas en latitudes septentrionales48. Aunado a 
eso, cambios climáticos podrían tener diversos efectos en 
la biología del vector ya que el incremento de la temperatu-
ra podría mejorar la supervivencia del mismo en latitudes y 
altitudes más elevadas, lo cual aumentaría la tasa de creci-
miento de las poblaciones del vector. Grandes cantidades de 
lluvia pueden afectar el hábitat de las larvas, el tamaño de las 
poblaciones y además el aumento en la humedad afectaría 
de manera favorable la supervivencia49. A medida que el cli-
ma europeo se vuelve más permisivo en el futuro, se antici-
pa mayor expansión de Ae. albopictus a latitudes y altitudes 
más elevadas de Europa continental50-52.

Igualmente, la suceptibilidad del huésped y su genética figu-
ra como elemento condicionante en el desarrollo y severidad 
del cuadro de FCK53,54. Estudios demostraron que los indi-
viduos de grupo sanguíneo Rh positivo, especialmente tipo 
O+, eran más suceptibles a la infección del VCK, en compa-
ración a otros grupos sanguíneos. Ninguno de los sujetos 



136

con grupo sanguíneo con Rh negativo fue infectado por VCK, 
lo que indica que éstos poseen mayor resistencia a la infec-
ción55. Asi mismo, edades extremas han sido relacionadas 
con el desarrollo de cuadros más severos de VCK. Estudios 
con ratones han determinado que tanto neonatos como adul-
tos con deficiencia de señalización de Interferon tipo I, se 
presenta una forma de la enfermedad mas severa que es 
relacionada con mayor carga viral y diseminación al sistema 
nervioso central. En neonatos factores fisiológicos como la 
proporción relativa de fibroblastos, la tasa de división celular 
y la madurez y efectividad del sistema inmune56, similar al 
caso de los adultos mayores, en los cuales se observa mayor 
afectación nerviosa, relacionado posiblemente a deficiencias 
del sistema inmune, enfermedades de base o condiciones 
generales de cuidado57,58. De igual forma, se ha observado 
que existe una relación estadísticamente significativa con el 
sexo y el estatus de VCK, de tal manera que los individuos 

masculinos son 1.3 veces más susceptibles a adquirir la en-
fermedad en comparación a su contraparte femenina59.

Fiebre Chikungunya: ataca el enemigo
La FCK es el cuadro clínico, que suele ser no fatal (Figura 
3) y autolimitado, causado por la infección del VKC. Su clí-
nica es similar a la fiebre dengue y fiebre ZIKA, sin embar-
go, el predominio de artralgias permite realizar su distinción. 
El periodo de incubación en el humano tiende a ser de 2-4 
días60, desarrollándose posteriormente la fase aguda de la 
FKC, cuya severidad puede variar según la susceptibilidad 
del huésped, y en un porcentaje variable, puede desarrollar-
se un cuadro crónico asociado a VKC7; la enfermedad asin-
tomática suele ser extremandamente rara, a diferencia de la 
fiebre dengue60. A continuación se describen brevemente las 
fases de FKC.

Figura 3. Tropismo del Virus Chikungunya. En la fase aguda de la infección se observa la invasión de los fibroblastos y otros 
componentes del tejido conectivo, posteriormente invade ganglios linfáticos y se disemina a través de sistema hematopoyético. 
La fase crónica esta relacionada con una actividad inflamatoria de células inmunes en el tejido muscular y en las articulaciones.

Fase Aguda

El inicio de la fase aguda es determinado con la aparición 
abrupta de fiebre elevada (39-40°C), que coincide con la pre-
sencia una alta carga viral a nivel sanguíneo14. Este es el 
síntoma que se presenta con mayor frecuencia (76-100%)61, 
y tiende a ser continua o intermitente con recurrencia en el 
cuarto o quinto día de la enfermedad62.

Las artralgias, síntoma característico de la FKC, se presenta 
el el 76-100% de los casos. La afectación articular tiende a ser 

simétrica, poliarticular y puede variar en intensidad mas no en 
su localización anatómica60. Compromete con mayor frecuen-
cia a las articulaciones intefalángicas, tobillos y rodillas, sin 
embargo, pueden verse afectadas otras áreas63, pudiendo in-
capacitar totalmente al individuo por el fuerte dolor asociado64. 
La predilección por articulaciones afectadas previamente por 
traumas o degeneración ha sido demostrada14. Las mialgias 
suelen presentarse con frecuencia, predominantemente en 
brazos, muslos y pantorrillas; el dolor en inserciones tendino-
sas suele observarse con frecuencia en niños60.
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El rash no pruriginoso de carácter macular o eritematoso 
suele aparecer luego del inicio de la fiebre (2-5 días post-
infección) distribuido principalmente en la cara, miembros y 
tórax4,7. Otros síntomas comunes presente en la FCK inclu-
yen cefalea, lumbalgias, vómitos, conjuntivitis y poliartritis61.

Con menor frecuencia se han descrito formas severas de 
FKC, observándose predominantemente con incapacidad 
de controlar inmunológicamente la replicación y disemina-
ción del VKC. 

Se ha documentado que en determinados sujetos, el VKC 
puede afectar a fibroblastos del tejido conectivo de la cápsula 
de Glisson, generando un cuadro de hepatitis inflamatoria. 
De igual forma, puede observarse traspaso del virus a través 
de la barrera hematoencefalica, permitiendo su replicación 
en oligodendrocitos y astrocitos, pudiendo desarrollarse me-
ningitis o meningoencefalitis13,16,17,64. También puede afectar 
fibroblastos en el lobo ocular generando uveítis, retinitis e 
iridociclitis asociada a VKC59,65,66. Otros cuadros atípicos aso-
ciados a VKC son síndrome de Guillain-Barré16,20, miocardi-
tis21, insufiencia renal, shock y cuadros hemorrágicos22,23. 

Fase Crónica

Brighton y cols.67 reportaron en 1987 en un estudio retros-
pectivo de 3 años llevado a cabo en un 107 sudafricanos con 
infección por VKC confirmada por laboratorio, que 87,9% de 
éstos presentaron remisión completa del cuadro, sin embar-
go, 3,7% rigidez y dolor articular esporádica y 2,8% persis-
tente, mientras que 5,6% presentó limitación funcional do-
lorosa articular persistente, demostrando así por primera la 
presencia de afectación articular crónica por VKC. 

La caracterización de este cuadro de artralgias crónicas no 
ha sido completamente dilucidada, sin embargo Schitler 
y cols.68 en su estudio prospectivo con seguimiento de 36 
meses post infección aguda en 107 individuos, determinaron 
que la afectación articular crónica tiende a ser poliarticular 
(70%), simétrica (90%), y altamente incapacitante (77%), y 
se asocia con inflamación local (63%), astenia (77%) y de-
presión (56%). Asimismo, reportan como factores de riesgo 
para el desarrollo de artralgia crónica edad igual o mayor a 
35 años y persistencia de artralgia por al menos 4 meses 
post infección aguda. Otros factores como el sexo femenino, 
edad avanzada al momento de la infección aguda, y presen-
cia de comorbilidades como osteoartritis, diabetes mellitus, 
hipertensión, cardiopatía isquémica, asma bronquial, en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad renal 
crónica y cáncer se han asociado con un elevado riesgo de 
padecer afectación articular crónica por VKC69-71. Otro tipo de 
patológias crónicas post infección aguda por VKC poliartritis 
inflamatoria y tenosinuvitis en articulaciones distales72. Se-
cuelas neurológicas, emocionales y dematológicas tambien 
han sido descritas73.

COMPRENSIÓN DE LA PATOGÉNESIS DEL VKC
Tropismo Celular

Posterior a la inoculación llevada a cabo por mosquitos Ae-
des infectados con VKC en la dermis y capilares del tejido 
celular subcutáneo del huésped humano, se lleva a cabo la 

replicación viral a nivel local, alcanzando el torrente sanguí-
neo y tejidos periféricos 2-4 días después de la inoculación 
inicial74. Mediante estudios in vivo se ha demostrado, el VKC 
infecta preferencialmente a los fibroblastos durante la fase 
aguda56,75,76, lo que explica la fácil posibilidad de replicación 
en órganos con predominio de este grupo celular tales como 
la piel, vaina muscular, cápsula articular, tejido pulmonar, e 
incluso el ojo, pudiendo afectar fibroblastos corneales, del 
estroma escleral, cuerpo ciliar e iris77 (Figura 3). Couderc y 
cols56, demostraron que ratones adultos inoculando una car-
ga viral VKC-21 de 10e6 que poseían déficit parcial o total 
de receptores para interferon Alfa y Beta, presentaron una 
alta carga viral y alta concentración de inmunomarcadores 
en fibroblastos dérmicos, epimisio y tejido conectivo de la 
cápsula sinovial, una baja concentración de éste en peri y 
endomisio, mientras que no se reportó presencia de marca-
dores en células mononucleares, miocitos, ni de tejido óseo 
y cartilaginoso. Asimismo, Couderc y cols.78, demostraron la 
presencia de ARN de VKC, a través de reaccion en cadena 
de polimerasa cuantitativa en tiempo real en tejido esclero-
corneal de 4 donantes de córnea, de los cuales 1 presentó 
solo viremia, 2 con viremia e IgM VKC (+), y 1 IgM VKC (+). 

A pesar del alto trofismo que posee el VKC por los fibroblas-
tos, las bases moleculares de este hecho aún no han sido es-
clarecidas. Sin embargo, se plantea que la alta permisibilidad 
de entrada del VCK a estas células, y/o el estado de hiposen-
sibilidad a la interferencia viral tipo I mediada por Intenferon 
(INF), principal mecanismo inmune contra la infección por 
VKC, hacen de los fibroblastos el objetivo clave del VKC56. 
Otras células que se han considerado como “susceptibles” 
a infección del VKC son los monocitos/macrófagos. Her y 
cols. demostraron por primera vez la presencia de partículas 
de VKC en cultivos celulares de monocitos de pacientes con 
FKC79. Sin embargo, se ha planteado que el VKC no inte-
ractúa directamente con las células del sistema hematopo-
yético para su replicación e inducción de respuesta inmune 
respectiva. Krejbich-Trotot y cols., demostraron, empleando 
cultivos celulares de fibroblastos y macrófagos, que el VKC 
puede permanecer en un estado latente en cuerpos apopto-
ticos, resultantes de la apoptosis de fibroblastos infectados, 
e infectar a macrófagos tisulares aledaños al fagocitarlos80. 
A pesar de estos hallazgos, la infectividad del VKC hacia 
monocitos y macrófagos aún no ha sido esclarecida, dado a 
que diversos factores celulares e inmunes del huésped están 
involucrados.

Bajo determinadas condiciones, tales como alta viremia y de-
ficiencia de respuesta de interferencia viral tipo I mediada por 
Interferon, se ha demostrado en estudios in vivo en ratones 
y macacos, que el VKC presenta la capacidad de cruzar la 
barrera hemato-encefálica a través del plexo coroideo, dado 
a su alta susceptibilidad, e infectar subsecuentemente a las 
meninges y células ependimales56,81. La respuesta inmune 
subyacente es el factor desencadenante de cuadro de me-
ningoencefalitis, que puede presentarse durante la fase agu-
da severa de FCK82,83. 

Asimismo, se demostró que en ratones inmunosuprimidos 
el tejido hepático constituyó el punto inicial de replicación, 
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encontrándose inmuno-marcadores y partículas de VKC en 
células endoteliales de capilares sinusoidales, y superficie de 
células de Kupffer, comprobándose, a pesar de reportarse 
una baja tasa de replicación viral, que bajo condiciones de-
terminadas condiciones del huésped, el VKC puede infectar 
macrófagos hepáticos56, explicando la presencia de hepatitis 
durante la fase aguda de FCK predominante en ciertos su-
jetos inmunocomprometidos o con antecedentes de patolo-
gías que constituyen factores de riesgo independiente para 
infección aguda severa como diabetes mellitus, hepatopatía 
alcohólica, ICTUS, epilepsia, hipertensión hrterial o enferme-
dad renal crónica84. Células como keratinocitos85, miocitos86, 
linfocitos T y B56 parecen mostrar cierta resistencia a la infec-
ción de VKC en estudios in vivo. Sin embargo, es importante 
resaltar que los keratinocitos humanos pueden ser infectados 
por el virus, sin embargo su maquinaria de replicación es afec-
tada, incapacitando la producción de nuevas partículas virales 
en éstas células85. 

Inmunopatogenia

Los mecanismos inmunes en el humano no solo representan 
elementos claves en el control de la replicación y disemina-
ción viral durante la fase aguda del la FCK, sino que consti-
tuyen factores determinante de la susceptibilidad, severidad 
y tendencia a la cronicidad de la infección por el VKC. En 
este sentido, tanto el sistema inmune innato como adaptativo 
poseen funciones claves en el control de la enfermedad en 
sus diferentes fases.

Respuesta Innata ante infección VKC
Dentro de los mecanismos innatos involucrados, la respues-
ta Interferon tipo I (IFN-I) representa un elemento crítico en 
el control del VKC durante su fase aguda76,87 (Figura 4). La 
familia IFN-I esta contituida por subgrupo de 16 proteínas, 
siendo los subtipos α (IFN- α), sintetizada predominante-
mente por células hematopoyéticas, y ß (IFN-ß), producida 
por células no hematopoyéticas especialmente fibroblastos 
y células epiteliales, los mayores efectores de este grupo88. 
Sus funciones son predominantemente antivirales, al inducir 
un estado antimicrobiano intrínseco en células infectadas y 
aledañas, modular la respuesta innata y mediar la activación 
el sistema imune adaptivo89. 

Estudios desarrollados en murinos salvajes han demostra-
do que la respuesta INF-I se inicia desde el momento de la 
inoculación intradérmica (ID) del VKC. Schilte y cols.76 de-
mostraron en ratones inmunocompetentes la presencia de 
un pico de IFN-ß y IFN- α4 a nivel local 24 horas posterior 
a la inoculación, asi como una correlación entre estos picos 
y reducción de la carga viral sistémica, demostrado así que 
un control temprano de la infección localmente podría estar 
relacionado con menor tendencia a infección aguda severa. 
Sin embargo, es importante acotar que se ha planteado que 
este tipo de murinos son resistentes a la infección por VKC56.

Igualmente, múltiples estudios en modelos murinos y prima-
tes humanos y no humanos han demostrado la presencia ele-
vados niveles séricos de IFN-ß y IFN- α durante la fase agu-
da75,76,90, demostrando que la respuesta IFN-I es fundamental 
para el control de la infección por VKC, reflejado igualmente 

por Couderc y cols. en murinos salvajes con ausencia parcial 
o total de receptor de interferón alfa y beta (IFNα/βR), que al 
inocularles por vía ID intradérmica partículas de VKC desa-
rrollaban infección de moderada a severa56.

Se ha planteado que la fuente principal de INF-I son los teji-
dos no hematopoyéticos infectados, especialmente aquellos 
con alta densidad de fibroblastos como vainas musculares y 
cápsulas articulares56,76, pudiéndose así explicar la severidad 
de los síntomas musculo-articulares durante la fase aguda de 
la FKC. En este sentido, Wilson91 reportó una fuerse correla-
ción entre la respuesta IFN-I y la carga viral de los tejidos en 
murinos, siendo los tobillos y ganglios linfáticos los órganos 
con la mayor actividad INF-I, comprobando así que el control 
inmunológico de la infección VKC reside en la respuesta de 
los tejidos periféricos.

Los mecanismos intracelulares que median la síntesis y libe-
ración de citoquinas IFN-I por parte de células no hematopo-
yéticas aún no han sido dilucidados por completo, sin embar-
go, las vías principales de activación son mediadas por: 1) 
Estimulador del Promotor de INF-β (IPS-I o MAVS), mediante 
el reconocimento de patrones moleculares de ARN asocia-
do a patógenos (PAMPs) por RIG-I (Retinoic Acid-Inducible 
gene I), receptores similares a RIG-I, y MDA-6 (Melanoma 
Differentiation associated gene 5)76,92,93; 2) Vía TRIF (TRIF 
domain containing adaptor-inducing INF- β), desencadenada 
mediante la activación de receptores Toll-Like 3 (TLR-3) por 
PAMPs; 3) Vía MyD88 (Myeloid differentiation primaty res-
ponse gene 88), mediante el reconocimiento de PAMPs por 
receptores Toll-Like 7 (TLR-7). Estas cascadas de señaliza-
ción poseen un punto de encuentro, al regular en alta los 
factores regulatorios de interferón 3 (IRF-3) y 7 (IRF-7), los 
cuales son factores de transcripción claves para la síntesis 
de IFN-α e IFN-β, y por ende elementos fundamentales para 
el control de la infección por VKC como se describe en la 
figura 468,94. 

En este sentido, Wilson reportó que aquellos murinos con dé-
ficit de IRF-3 y 7 desarrollaban shock hemorrágico letal aso-
ciado con excesivos niveles séricos de interferón gammna 
(IFN-γ) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF- α), demostran-
do no solo el rol de los IRF, sino el importante papel inmuno-
modulador del INF-I91. Asimismo demostró que en los tobillos 
de los murinos infectados con VKC los genes IRF-7 y Genes 
estimuladores de Interferon (INGs) persistieron regulados en 
alta posterior al cese de la fase aguda, planteandosé como po-
sible elemento determinante, en conjunto con la persistencia 
y mutaciones del ARN viral, en el desarrollo de artritis crónica 
en sujetos que padecieron FCK91, pudiéndo ser considerados 
como posibles targets terapéuticos en el futuro.

Otro mecanismo inmune innato relacionado con el desarrollo 
de síntomas músculo-articulares tanto en fase aguda como 
crónica de infección de VKC involucra a monocitos y macró-
fagos. Durante la replicación activa en los tejidos infectados, 
especialmente en tejidos ricos en fibroblastos, la activación 
subsecuente de la respuesta TNF-I genera un ambiente pro-
inflamatorio local, con producción de proteína quimiotactica 
de monocitos I (MCP-1), generando quimiotaxis de monoci-
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tos/macrófagos y células Natural Killers (NK) acentuando así 
el ambiente inflamatorio en tejidos afectados95,96, y la persis-
tencia de partículas de ARN viral en los tejidos a largo plazo 
perpetuaría la inflamación, y por ende la sintomatología aso-
ciada. En este sentido, se ha demostrado en modelos muri-
nos que el bloqueo de la quimiotaxis de monocitos/macrófa-
go, a través de la inhibición de la síntesis de MCP-1, reduce 
significativamente la inflamación articular79,97; sin embargo, 

estas células parecieran ser necesarias para el control de la 
infección aguda98. Otros estudios in vivo, han encontrado que 
la persistencia viral en los tejidos esta relacionada a la fago-
citosis de cuerpos apoptóticos con partículas virales latentes 
por parte de macrófatos tisulares, contribuyendo igualmente 
al desarrollo de cuadros artralgicos crónicos, sin embargo 
estos hallazgos no han sido consistentes95,99. 

Figura 4. Mecanismos intracelulares relacionados con la liberación de IFN: 1) Estimulador del promotor de INF-β (IPS-I o MAVS), mediante 
el reconocimento de patrones moleculares asociado a patógenos (PAMPs) por RIG-I (Retinoic Acid-Inducible gene I), receptores 
similares a RIG-I, y MDA-6 (Melanoma differentiation associated gene 5) 2) Vía TRIF (TRIF domain containing adaptor-inducing INF- β), 
desencadenada mediante la activación de receptores Toll-Like 3 (TLR-3) por PAMPs; 3) Vía MyD88 (Myeloid differentiation primaty 
response gene 88), mediante el reconocimiento de PAMPs por receptores Toll-Like 7 (TLR-7) convergiendo en la regulación en alta de 
los factores regulatorios de interferón 3 (IRF-3) y 7 (IRF-7), claves para la síntesis de IFN-α e IFN-β

Tratamiento Componente activo Dosis Vía de 
administración Acción referencia

Bindarit

2-methyl-2-[[1-
(phenylmethyl)-1H-indazol-3-

yl] methoxy]
propanoic acid

100 mg/kg BID 
por 5 días. Intraperitoneal Inhibidor de la síntesis de MCP-1 Rulli et Al 72

Abatacept +
 anti-CHIKV mAb

CTLA4-Ig
4N12 - anticuerpo 

monoclonal anti-VCK (mAbs)

300 mg de cada 
una al tercer día, 

dosis única.
Intraperitoneal Reduce la acumulación de linfocitos T 

en la articulación afectada Minner et Al 73

Cloroquina Cloroquina 250 mg OD Oral
Interfiere con la internalización del 

virus mediada por el endosoma por el 
aumento del pH endosomal. In vivo: 

Chopra et al. 75
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Finalmente la autofagia, mecanismo celular autodegradativo 
organizado que permite la destrucción de elementos celu-
lares no deseados y el reciclaje eficiente de aquellos fun-
cionales con el fin de garantizar la supervivencia celular100, 
figura como otra respuesta inmune innata ante la infección 
por VKC, jugando un rol clave en el control de la apoptosis en 
células infectadas. La replicación activa del VKC promueve 
la autofagia através de la inducción de estrés en el retículo 
endoplasmático (ERE), activando la respuesta a proteínas 
mal plegadas (UPR), y mediante incremento sustancial de 
especies reactivas de oxígeno (ROS) que conlleva a la inhi-
bición de mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 
1)101; mientras que proteínas como p62 y la proteína de poro 
nuclear 52 (NDP52) actúan como receptores especializados 
de reconocimiento de patógenos102. Estudios in vivo han de-
mostrado que bajas tasas de autofagia, aumentan la tasa de 
apoptosis celular así como la severidad de la infección aguda 
por VKC101, por el contrario, Judith y cols. observaron que 
la proteína NDP52 posee la capacidad de interactuar con 
nsP2 viral, promoviendo la replicación viral en humanos103, 
sin embargo el efecto citoprotector prevaleció. Por ende, la 
activación de la autofagia pareciese jugar un rol fundamental 
en la limitación del daño celular en tejidos afectados, y su 
actividad deficiente podría explicar el desarrollo de cuadros 
agudos severos así como la destrucción de tejidos osteoarti-
culares en fases crónicas de la enfermedad. 

Respuesta inmune adaptativa 
A pesar del papel central de los mecanismos innatos para el 
control de la infección del VKC, la actividad de linfocitos T y 
B parece ser crucial para la neutralización del VKC. Estudios 
en ratones con deficiencia de genes activadores de recom-
binación (RAG), cruciales para la maduración de células T y 
B, demostraron que al ser inoculado el virus en los tobillos 
del animal presentaban cargas virales significativamente ma-
yores que el subtipo salvaje104. Asimismo, se ha demostrado 
la presencia de anticuerpos neutralizantes tipo IgM e IgG en 
el suero de pacientes infectados74,105,106,107, lo que sugiere que 
poseen actividad fundamental en el control la enfermedad, 
desarrollándose en base a esto prototipos de vacunas contra 
VKC108. 

Se ha planteado que la activación del sistema inmune adap-
tativo se inicia tempranamente con la proliferación de Linfoci-
tos T CD8+, en respuesta a la presentación de antígenos por 
parte de macrófagos en el sitio inicial de infección, mientras 
que la activación de linfocitos T CD4+ media la respuesta 
inmune adaptativa en etapas más tardías. En este sentido, 
ha sido demostrado en modelos murinos que la función de 
las células T, específicamente CD4+, durante la infección por 
VKC es fundamentalemente inflamatoria, mas no en el con-
trol de la replicación y diseminación viral104,109, siendo relacio-
nada con el desarrollo de inflamación tisular al reportarse su 
presencia en tejido musculo-articular86,110.

Finalmente, los linfocitos B y anticuerpos neutralizantes pa-
reciecen poseer un rol determinante en el control viral el fa-
ses tempanas. Lum y cols. en su estudio llevado a cabo en 
ratones con déficit de proteínas involucradas en la diferencia-
ción de linfocitos B, desarrollaron cuadros agudos de mayor 

severidad que su contraparte salvaje, así como su viremia 
persistió por más de un año111. Mientras que la presencia de 
anticuerpos neutralizantes tipo IgM e IgG en el suero de pa-
cientes al inicio del periodo patogénico ha sido reportada112, 
pudiendo persistir 6 meses post-infección113, sin embargo su 
rol a largo plazo no ha sido dilucidado. En este sentido, se ha 
planteado que la susceptibilidad para infección aguda severa 
en edades extremas esta asociada a una actividad deficiente 
de linfocitos B114. 

Nuevos horizontes preventivos y terapéuticos
La frecuencia de epidemias causadas por el VCK ha crea-
do la necesidad de encontrar nuevos tratamientos para las 
personas que sufren de artritis aguda y artritis crónica provo-
cadas por la infección del virus115. Los nuevos horizontes te-
rapéuticos abarcan desde la inmunoterapia hasta inhibidores 
de la proteína quimitáctica de monocitos - 1 (MCP-1), y que 
actualmente solo han sido probado en ratones116. Reciente-
mente, se encontró en casos crónicos por infección del VCK, 
infiltración de macrófagos, células NK, linfocitos TCD4+ y 
TCD8+ en el líquido sinovial sugiriendo que juegan un rol 
importante en la inflamación de la articulación96. Rulli et Al. 
demostraron altos niveles de citocinas proinflamatorias, en-
tre ellas MCP-1 y TNF-α, son producidas por la infección de 
VCK en humanos y ratones donde la administración de un 
inhibidor selectvo de las proteínas quimiotácticas de monoci-
tos MCP-1/CCL2, MCP-3/CCL7 and MCP-2/CCL8, demostró 
mejorar el daño a los tejidos y sintomatología en la infección 
causada a los ratones97. Por su parte, Minner et al. obser-
vo una mejoría total del edema y reducción de las citocinas 
proinflamatorias e infiltrado leucocitario con la utilización de 
Abatacept® (una proteína de fusión del dominio extracelu-
lar del CTLA-4 y la lgG1 humana que se une a la proteína 
B87 de las células presentadoras de antígeno previniendo la 
producción de la señal co-estimuladora de la células T), en 
combinación con un anticuerpo monoclonal anti-VCK (4n12), 
en comparación con la mejoría parcial con la utilización indi-
vidual de los anteriores117.

De igual forma existen diversos antivirales en estudio, den-
tro de los cuales se encuentra la cloroquina, una droga an-
timalarica, la cual inhibe la replicación del VCK en células 
del riñon del mono verde de áfrica (Vero A) en una manera 
dependiente de dosis y se cree que interfiere con la interna-
lización del virus mediada por el endosoma por el aumen-
to del pH endosomal118. Los ensayos clínicos realizados en 
pacientes infectados por VCK no mostraron eficacia para el 
tratamiento de la infección119. Sin embargo, la investigación 
debe continuar en la patogénesis de artralgias persistentes y 
los posibles agentes terapéuticos que pueden tratar la enfer-
medad y potencialmente atajar la gran viremia y la morbilidad 
significativa asociada con la infección por VCK118.

Una vacuna hechas con virus vivos atenuados logro desa-
rrollarse hasta la fase II de los ensayos en humanos, pero 
su desarrollo se detuvo debido a la falta de demanda y su 
reactogenicidad7. Existen tres vacunas experimentales que 
han logrado avanzar a la prueba en humanos, dos candida-
tos culminaron la fase I, siendo las vacunas la VCR-CHKV y 
la MV-CHIK. El tercer candidato produjo seguridad y eficacia 
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en los resultados en macacos y ratones, se aproxima una 
primera etapa de prueba (vacuna CHIKV/IRES)120.
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