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RESUMEN

La fiebre Mayaro es una zoonosis producida por el virus Mayaro (MAYV) un arborvirus, del
género Alphavirus, de la familia Togaviridae, endémico en bosques hiumedos de la region
tropical de Sur América transmitido por mosquitos Haemagogus spp. Aislado por primera vez
en Trinidad y Tobago en 1954, existen reportes de su presencia en varios paises dentro de las
regiones tropicales de América del Sur y Central. MAYV produce un sindrome febril
autolimitado leve, a veces acompafiado de artralgia altamente incapacitante. Se considera
como una enfermedad tropical desatendida, debido al diagnéstico erréneo de casos, ya que
comparte signos clinicos y sintomas que se confunden con el Dengue, Chikungunyay Zika, y
en caso particular con Chikungunya por la artralgia prolongada; y a la falta de laboratorios
que realicen diagnéstico diferencial en la mayoria de los lugares endémicos. A pesar de su
distribucion restringida, la fiebre Mayaro puede convertirse en un problema de salud publica,
experimentos de laboratorio han demostrado que MAYV podria transmitirse en cierta medida
por Aedes aegypti y A. albopictus, ambos con amplia distribucién mundial. Asi, la infeccién
MAYV puede convertirse en una potencial enfermedad emergente en México y debe ser
vigilada cuidadosamente.
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SUMMARY

The Mayaro fever is a zoonosis caused by the Mayaro virus (MAYV) an arborvirus, genus
Alphavirus, family Togaviridae, endemic in the tropical rainforests of South America region
transmitted by mosquitoes Haemogogus spp. First time isolated in Trinidad and Tobago in
1954, there are reports of its presence in several countries in the tropical regions of South
and Central America. MAYV produces a mild self-limiting febrile illness, sometimes
accompanied by highly incapacitating arthralgia. It is considered as a neglected tropical
disease due to misdiagnosis of cases for sharing clinical signs and symptoms that are mistaken
for Dengue, Chikungunya and Zika, in particular case with Chikungunya by prolonged
arthralgia; and lack of laboratories performing differential diagnosis in most endemic areas.
Despite its restricted distribution, Mayaro fever can become a public health problem,
laboratory experiments have shown that MAYV could be transmitted to some extent by Aedes
aegypti and A. albopictus, both with worldwide distribution. Thus, MAYV infection can
become a potential emerging disease in Mexico and should be monitored carefully.
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Introduccién.

Los arbovirus de la familia Togaviridae y, en
especial, aquellos pertenecientes al género
alfavirus, han sido objeto de multiples estudios
en las décadas recientes debido, en gran medida,
a su importancia como agentes causales de
algunas zoonosis que han generado epizootias y
epidemias recurrentes como, por ejemplo, la
encefalitis equina venezolana, del este y oeste
(VEE, EEE, WEE). Muchos de estos virus circulan
de manera permanente en un ciclo enzodtico
que involucra animales silvestres que habitan en
ambientes cercanos donde se desarrollan
actividades antrépicas (1). Dichos arbovirus son
un grupo taxondmicamente heterogéneo de mas
de 500 virus, de los cuales aproximadamente 150
causan enfermedad en el hombre. Se clasifican
en 3 familias principalmente: Flaviviridae
(Dengue, Fiebre amarilla, Zika, Encefalitis de San
Luis); Togaviridae (Chikungunya, Mayaro,
Encefalitis equina WEE, EEE, VEE); Bunyaviridae
(Hantavirus, Encefalitis de La Crosse, Fiebre de
Oropuche) (2). Figuras 1y 2

Si bien en muchas ocasiones es dificil identificar
las causas que ocasionan un brote en una
localidad especifica, se sabe qué factores tales
como las mutaciones ocurridas entre
hospederos, las modificaciones antrépicas (uso
de latierray actividades turisticas y econdémicas),
el cambio climatico, el crecimiento de la
poblacién, las malas condiciones sanitarias y la
carencia de servicios basicos, alteracién de los
ecosistemas, deforestacién, desplazamientos de
poblaciones y la intromision de los seres

Figura 1. Clasificacion de los Arbovirus

Arbovirus: Familias
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humanos y los animales domésticos en los
habitats de artrépodos, pueden llegar a jugar un
papel importante en la emergencia vy
reemergencia de las zoonosis causadas por estos
virus (3, 4).

Entre las zoonosis transmitidas por artrépodos
encontramos a la fiebre Mayaro, producida por
el virus Mayaro, un arborvirus del género
Alphavirus, de la familia Togaviridae, el cual esta
estrechamente relacionado con los virus del
Chikungunya, O'nyon-Nyong, Ross River, Barmah
Forest, y Sindbis (5). El primer aislamiento del
virus Mayaro se hizo en agosto y septiembre de
1954 en cinco pacientes febriles del condado de
Mayaro, en la isla de Trinidad y Tobago (5) vy las
primeras epidemias fueron descritas en 1955 en
Brasil y Bolivia (6). Entre 1955 y 1991 las
epidemias de la fiebre Mayaro estaban
restringidas a Brasil principalmente en el
municipio de Guana, estado de Par3,
expandiéndose hacia otras localidades del pais.
En los siguientes afios, el agente alcanzd otras
localidades de la amazonia peruviana. En 2008 el
virus reemerge nuevamente en el estado de Pard
causando un brote en Belem al norte de Brasil
(7). La presencia de anticuerpos contra el MAYV
en las poblaciones humanas se han reportado en
Bolivia, Brasil, Colombia, Panama, Peru, Surinam,
Trinidad y Tobago, Venezuela, Guyana, México y
Ecuador, lo que sugiere la aparicién vy
diseminacion de este virus a otros paises del
continente Americano (6, 8-12). También se ha
documentado que un laboratorista contrajo la
infeccidon por transmisién aerdgena durante la

Chikungunya = Dengue — Hantavirus
Fiebre Encefalitis de
Mayaro Amarilla | La Crosse
—{  Virus Zika - Fiebre
Orepuche
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preparacion del antigeno viral (13). Se informd
un brote del virus Mayaro en Belterra, Par3,
Brasil, en 1978, con una tasa de ataque del 20%
(14). En condiciones aparentemente endémicasy
enzoodticas, se reportaron tasas de incidencia
anual entre 1,6% y 7% entre los colonos de
Okinawa en Bolivia en 1955 (15) y entre las
tropas militares holandeses unifamiliares en
Surinam. (16). Se han identificado dos genotipos
(D y L) del MAYV, uno de ellos (L) solo se da en la
region amazédnica del estado de Para (Brasil). El
genotipo D se ha aislado en la regién amazdnica
de Perq, Bolivia, Venezuela, Colombia, Argentina
y Trinidad (8).

Ciclo de transmisién

Vectores

El Mayaro virus circula en un ciclo zoonético que
es transmitido por vectores artréopodos. (12). El
80% de los artropodos capaces de actuar como
vectores pertenecen a los mosquitos de la familia
Culicidae. En un brote ocurrido entre 1977y 1978
en Belterra, Brasil, se aisl6 el MAYV,
principalmente del mosquito Haemagogus
janthinomys (principal vector de la fiebre
amarilla en su ciclo selvatico) lo que indicé que
dicho mosquito fue el principal vector del virus
(17). Sin embargo, el género Culex, Sabethes,
Psorophora y coquillettidia, también participan
como vectores del MAYV (12, 17). Se ha
demostrado la transmision experimental en
Aedes aegypti, Ae. scapularis y Ae. Albopictus;
debido a esto, diferentes autores consideran la
posibilidad que funcionen como vectores
eficientes y que la enfermedad se urbanice,
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constituyendo un riesgo para la salud publica en
centros urbanos y zonas rurales cercanas a focos
del virus Mayaro (11, 17-19). La importancia del
mosquito Aedes aegypti, es que, se encuentra
presente en grandes densidades en diferentes
ciudades de la regién neotropical, con alto grado
de antropofilia, pudiendo introducir de esta
forma un ciclo urbano del virus y una rdpida
propagacion del agente entre humanos (17).

Los mosquitos del género Haemagogus Williston,
son importantes en salud publica, especialmente
porque algunas de sus especies participan como
vectores del virus de la fiebre amarilla en su ciclo
selvatico (20), aunque también estan
involucradas en el ciclo enzodtico del virus
Mayaro (17). Los mosquitos del género
haemagogus presentan un habito selvatico, en
bosques tropicales lluviosos. Las hembras por lo
general depositan sus huevos en el agua
acumulada en huecos de arboles, los huevos
resisten a la desecacion por largo tiempo.
Prefieren el follaje de la copa de los arboles; sin
embargo, en los dias soleados bajan en gran
numero para picar a nivel del suelo
alimentdndose de humanos y animales silvestres
cuando estos invaden su nicho biolégico o
habitan en zonas aledafias. Son mosquitos de
habito alimentario diurno, y coincidencia
temporal y espacial con el nicho de los monos, su
principal fuente de ingestidn sanguinea (21). Los
mosquitos de este género presentan una gran
capacidad de vuelo. En zonas abiertas se ha
observado que son capaces de recorrer entre 250
y 350 metros; algunos estudios han reportado
gue son capaces de recorrer distancias cercanas

Figura 2. Signos y sintomas comunes de los Arbovirus
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a los 11 km en busqueda de alimento, longitud
que puede aumentar segun las condiciones
ambientales, a un estimado de 50 km o mas. Este
hecho implica que estos mosquitos presentan un
area de actividad muy amplio, la cual muchas
veces coincide con viviendas rurales y tierras
explotadas agricolamente, aumentando su
probabilidad de contacto con humanos vy
animales domésticos (17). Se ha evidenciado la
capacidad de adaptacion del género
Haemagogus respecto a la seleccidon de sitios de
cria y el desarrollo de las formas inmaduras en
nuevos habitats, como son recipientes artificiales
en dreas urbanas y periurbanas en los
departamentos de Atlantico y Sucre, ampliando
su distribucién en la regién caribe colombiana
(20).

Hospederos

Diversos estudios epidemioldgicos evidencian la
prevalencia de MAYV en diferentes especies,
tales como: lagartos, primates, aves migratorias,
marsupiales, caballos y roedores (22). Los cuales
fungen como hospederos del MAYV. Un
hospedero es infectado cuando el virus es
introducido en su torrente sanguineo a partir de
la picadura de un vector como el mosquito (12).
Se considera que los primates del género
Cebidae, Callithricidae, Saguinus y Alouatta, son
los principales reservorios del MAYV (11), ya que
presentan elevada seroprevalencia del virus, por
lo que mantienen el ciclo enzodénotico en el
bosque, con periodos epizodticos y epidémicos
(23). Sin embargo, en aquellas especies en las
gue se observé una mayor prevalencia (primates)
se presentaban titulos bajos de anticuerpos,
mientras que en aquellas con menor
seroprevalencia (lagartos, aves, roedores, etc.),
los titulos de anticuerpos fueron mas altos; esto
sugiere que los primates juegan un papel
importante como reservorios, mientras que
otros vertebrados pueden desempefiarse como
fuente de infeccion por los titulos altos del MAYV
(22,24). El ciclo del MAYV (Figura 3) es similar al
ciclo de mantenimiento de otros Arbovirus, en el
ciclo selvatico la transmisién se mantiene entre
los mosquitos vectores del genero Haemagogus
spp. y diferentes primates selvaticos (monos
aulladores, tities, capuchinos y ardillas) que son
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reservorios del virus y sufren la enfermedad
natural. El humano es considerado como un
huésped incidental al invadir el habitat de
reservorios silvestres por lo que la mayor
seroprevalencia se ha observado en la poblacién
de trabajadores agricolas y exploradores (12, 25).

Periodo de incubacion

La incubacion del MAYV en el ser humano es de
3 a 12 dias (26). En los humanos picados por un
mosquito infectado, los sintomas tienen una
duraciéon de 2 a 5 dias (27). Sin embargo, la
artralgia persiste durante meses, causando
poliartritis debilitante (12). La viremia se
presenta durante la fase aguda y dura de 2 a 3
dias, durante los dias 3 y 4 se producen los
anticuerpos (IgM), lo que es util en la deteccién
de la infeccidn en el suero (17).

Cuadro clinico

La fiebre Mayaro produce sintomas inespecificos
como el inicio abrupto de la fiebre (40°C),
artralgia y rash (11, 12). Se reporta que el dolor
es mas frecuente en articulaciones de las manos,
hombros, pies y rodillas. La duracién de los
sintomas es de 2 a 3 dias, pero el dolor articular

Figura 3. Ciclo biolégico del Virus Mayaro
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puede durar hasta 12 meses (28, 19). El 54% de
los pacientes infectados con virus mayaro
desarrollan artralgia persistente de las grandes
articulaciones (19). Se han reportado otros
sintomas como dolor de cabeza, mialgia, dolor
retro-ocular, escalofrios, mareos ndauseas,
fotofobia, plaquetopenia (29,27) y disminucion
de células blancas (2500/mm?3) (7). También se
ha presentado, en algunos casos, tos,
manifestaciones hemorragicas, diarrea,
congestion  nasal,  poliuria, vértigo vy
linfadenopatias  inguinales (17, 26). La
enfermedad tiene una duracién de3 a5 diasy la
convalecencia puede requerir de varias semanas,
la tasa de mortalidad es muy baja. El Unico caso
mortal, reportado hasta la fecha ocurrié en
México en el afio 2001, en un paciente con
encefalopatia, quien después de 30 dias fallecié
(30). La fisiopatologia de la enfermedad aun no
ha sido estudiada (31). En Brasil, la fiebre Mayaro
representa la cuarta causa de infeccién por
arbovirus después del dengue, la fiebre amarilla
y Oropuche. En 2011 la fiebre Mayaro, fue
incluida en la lista de enfermedades que
requieren notificacidon ante el Ministerio de Salud
de Brasil (12). Debido a que los signos y sintomas
de la enfermedad son similares a la fiebre
amarilla, dengue y chikungunya (problemas de
salud publicas re-emergente y emergentes), en
muchos casos la infeccién por MAYV puede estar
subdiagnosticada (6, 8,12).

Diagnoéstico

Las técnicas basadas en la identificacion del virus
son dificiles cuando las muestras se obtienen
después de la aparicién de los sintomas ya que
MAYV presenta un breve periodo de viremia de
tan sdlo 2 a 3 dias (17). Como se ha mencionado
anteriormente, el diagndstico clinico de esta
afeccion viral con base en la sintomatologia
inicial es confuso, por la existencia de cuadros
clinicos similares, como dengue, chikungunya y
fiebre amarilla (32). Los métodos de laboratorio
utilizados son, la aplicacién de pruebas
seroldgicas en muestras de pacientes virémicos
(5 dias después del inicio de los sintomas) (7),
tales como: ensayos inmunoenzimaticos (ELISA),
fijacion de complemento (FC), inhibicion de
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hemaglutinacién (HI), inmunofluorescencia (IFI)
y reduccién de placas por neutralizacion (NT),
con las cuales se detectan inmunoglobulinas M
(IeM) 6 G (lgG) especificas, o bien con
amplificacion del material genético del virus
mediante la técnica PCR especifica de MAYV (33).
Sin embargo, todos estos métodos diagndsticos
presentan limitaciones y/o son costosos
(12). Recientemente, se empled RT-PCR-ELISA,
gue combina la sensibilidad y la especificidad de
las técnicas moleculares con la deteccién
simplificada de la prueba ELISA (28,34). Para la
identificacion de los arbovirus, en general, el
método fiable es el aislamiento del agente
infeccioso. En el caso del MAYV, el diagndstico de
laboratorio implica el aislamiento del virus en
muestras de pacientes febriles. El procedimiento
in Vivo se realiza mediante la inoculacién del
virus en el cerebro de ratones recién nacidos e in
vitro usando células de vertebrados en cultivo
(VERO, BHK-21) o células de invertebrados
(Aedes albopictus clon C6 / 36) (17, 25).

Tratamiento y prevencion

No hay medicamento antivirico especifico contra
el MAYV (25) y aln no existe vacuna para
prevenir la infeccion (32), por lo que el
tratamiento consiste en guardar reposo y
atender los sintomas con  analgésicos
(acetaminofén, paracetamol) y/o
antiinflamatorios no esteroideo (ibuprofeno,
naproxeno), estos generan alivio al dolor y la
fiebre. La ribavirina (200 mg dos veces al dia, por
siete dias) ha demostrado ser eficaz para aliviar
dolores menores paralizantes de las
extremidades (33). No se aconseja el uso de
acido acetilsalicilico (aspirina) porque favorecen
la aparicion de complicaciones hemorragicas. Se
recomienda a los pacientes ingerir abundantes
liguidos para reponer su pérdida debido al
cuadro clinico (35). Ademas de |Ia
farmacoterapia, los casos con artralgias
prolongadas 'y rigidez articular pueden
beneficiarse con un programa progresivo de
fisioterapia. El movimiento y el ejercicio
moderado tienden a mejorar la rigidez matinal y
el dolor, pero el ejercicio intenso puede
exacerbar los sintomas (36). En 2014 se reporté
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el desarrollo de una vacuna viva atenuada para
proteger contra la infeccién del MAYV. Dicha
vacuna fue probada en ratones
inmunocompetentes y demostré un alto grado
de atenuacién del virus, la induccién de
anticuerpos neutralizantes, eficacia frente a la
exposicidon letal con MAYV e incapacidad de la
cepa para infectar células de mosquitos. Sin
embargo, la vacuna aun se encuentra en fase
pre-clinica (31,37). En el mismo afio, otro estudio
demostré que la lactoferrina bovina (una
glicoproteina de unidn al hierro) promueve una
fuerte inhibicion de la infeccion por el MAYV sin
efectos citotdxicos. En diferentes etapas de la
infeccion, dicha molécula, compromete Ia
entrada del virus a la célula mediante el bloqueo
de glicosaminoglucanos, estos hallazgos ponen
en relieve el potencial antiviral de la lactoferrina
y suponen una estrategia eficaz contra la fiebre
de Mayaro (38).

La fiebre Mayaro estd clasificada como una
enfermedad transmitida por vector, y dado que
aun estda en fase de estudio la vacuna, su
prevencion se basa en la proteccidon contra
picaduras (uso de repelentes, ropa con mangas
largas, pantalones, mosquiteros en ventanas y
camas) (7), el control del vector (eliminacidn de
depdsitos artificiales que puedan servir como
criadero a los mosquitos, uso de insecticidas por
vaporizacién, sobre superficies y en el agua de
depodsitos o cerca de estas) (39). Otras
recomendaciones sugieren el uso de rotacién y
mosaicos de insecticidas para lograr un manejo
adecuado de las resistencias, involucrar e
informar a las comunidades en actividades
rutinarias de control por parte de las autoridades
correspondientes. Sin embargo la falla de los
actuales métodos ha llevado al desarrollo de
nuevas estrategias como las técnicas de insectos
estériles y la de los mosquitos irradiados-
transgénicos, ambas técnicas basadas en la
liberacion de machos estériles que copulan con
hembras salvajes, produciendo descendencia
infértil (2).

Situacion MAYV en México
En México en 2001 se reportaron dos casos de
infeccidn por MAYV, uno en el estado Tamaulipas
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y otro en Veracruz, especificamente en los
puertos de Tampico y Coatzacoalcos
respectivamente; ambos casos presentaron
datos de sangrado con plaquetopenia e ictericia,
y uno, ademds, datos de encefalopatia que
finalmente lo llevd a la muerte después de 30
dias de estancia hospitalaria (30). Desde el 2001
hasta la fecha no se reportan casos de infecciéon
por MAYV, sin embargo, en 2010 mediante un
modelo de nicho ecoldégico del mosquito
Haemagogus spp. utilizando registros de museos
y literatura, variables ambientales y topograficas,
junto con mapas digitales de Norte, Centro y
Suramérica, permitid predecir la distribucién
potencial del vector en México, donde se puede
visualizar que los estados mexicanos de
Tamaulipas, Veracruz, Tabasco, Chiapas, Oaxaca,
Guerrero, Michoacan, Jalisco y Nayarit como
areas con alta probabilidad de condiciones
Optimas para la proliferacion del vector y por
ende la transmisiéon de enfermedades en las
cuales estos vectores participan (40). De igual
manera, ese mismo afo se reporta en Yucatan la
presencia del mosquito hembra Haemagogus
mesodentatus el cual representd menos del 0.1%
del total de la poblacion muestreada en la ciudad
de Mérida (41). En 2013 se reporta nuevamente
la presencia de la especie Haemagogus
mesodentatus en Colima (42).

El Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(SINAVE) reporta en la semana 38 (del 18 al 24 de
septiembre 2016) para Yucatdn, 121 casos de
dengue no grave y 59 casos de dengue grave, 11
casos de chikungunyay 275 casos de zika (43). Sin
embargo, en los Ultimos afios segun la
experiencia nacional y de otros paises, sobre
todo en los lugares que relnen las condiciones
ecolégicas y ambientales propicias para la
distribucion de vectores, podrian haber casos
clasificados inicialmente como  dengue,
chikungunya o zika, y no lo sean, lo que hace
pensar la presencia de otros agentes infecciosos
hasta ahora no considerados, y entre estos
habria que contemplar al MAYV. Y nuevamente
como fue planteado en el 2015, ante la
inminente presencia del Chikungunya (CHIKV) en
Yucatan (44), la introduccion del MAYV seria
cuestion de tiempo.
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Conclusion.

MAYV esta filogenéticamente relacionado con
CHIKV, y es causa de brotes de enfermedad febril
con afectacion articular. Aunque existen pocos
casos documentados de infecciones MAYV en el
hombre, debe ser considerado un riesgo
emergente, debido a la posible transferencia del
virus de su distribucion geografica normal (selvas
tropicales) a areas wurbanizadas, y a las
perspectivas de adaptacién en vectores
competentes como Ae. aegypti. Por lo tanto, el
potencial de que MAYV emerja como un
patégeno global no debe ser subestimado. Los
virus emergentes en Latinoamérica como Zika,
Chikungunya, Mayaro, Oropuche y Heartland
merecen un estudio mas serio porque no todas
las fiebres tropicales son dengue.
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