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Fiebre Chikungunya

Chikungunya fever
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RESUMEN

La fiebre Chikungunya es una enfermedad emergente que se ha extendido
explosivamente desde el Africa a las islas del Océano indico, la India, el sudeste
asiatico, Europa y ya, mas recientemente, a las Américas, a donde arrib6 a través
de las islas del Caribe en las que esta causando una epidemia de gran magnitud. Se
hizo una revision del tema en cuanto a causa, caracteristicas clinicas y diagndstico.
Se corrobord que no existe hasta el momento una terapéutica especifica eficaz ni
vacuna disponible, por tanto, la prevenciéon de la infecciéon a través del control
vectorial y la prevenciéon de la picadura por el mosquito transmisor son las mejores
medidas de contencion de sus efectos. Se sugiere estar preparados para la llegada
de dicha enfermedad al pais y ante su presencia, intentar detectar tempranamente
al portador del virus para prevenir la transmision porque realmente no hay
tratamiento especifico.

Palabras clave: CHIKV, arbovirus, expansion viral, diagnéstico, tratamiento y
prevencion.

ABSTRACT

Chikungunya fever is an emerging disease that has spread explosively from Africa
to the islands of the Indian Ocean, India, Southeast Asia, Europe, and, more
recently, to the Americas, where it arrived via the Caribbean islands causing a
major epidemic. Its causes, clinical features and diagnosis were reviewed in the
literature. It was confirmed that there is no effective specific treatment or vaccine
available yet, thus preventing infection through vector control and prevention of
mosquito bites are the best measures to contain its effects. It is suggested to be
prepared for the arrival of this disease in the country and at its presence, try to
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detect early bearer of the virus to prevent transmission because there really is no
specific treatment.

Key words: CHIKV, arbovirus, virus spread, diagnhosis, treatment and prevention.

INTRODUCCION

La fiebre Chikungunya se ha expandido explosivamente a varias regiones del
mundo en las cuales no existia anteriormente y se ha convertido en una
enfermedad emergente a nivel global. En diciembre de 2013 se reportaron los
primeros casos de transmision autoctona en el Caribe y, desde entonces, se ha
extendido a mdltiples islas de esta region. Por tanto, se ha convertido en una
amenaza para nuestro pais, donde ya se han detectado varios casos importados.

Agente biolégico

El agente etiologico es el virus Chikungunya (CHIKV). Es un Arbovirus miembro del
genero Alphavirus, perteneciente a la familia Togaviridae, constituido por una
cadena simple de RNA de polaridad positiva, que codifica para 4 proteinas no
estructurales (nsP1-4) y 3 estructurales (C, E1-2).! Consiste en una particula
esférica pequefa, de aproximadamente 60-70 nandmetros de diametro, con
envoltura fosfolipidica donde estan ancladas las glicoproteinas E1 y E2 que forman
80 espigas triméricas, cada una compuesta por 3 heterodimeros de glicoproteinas
E1/E2, que son proteinas transmembrana con regiones citoplasmaticas C-
terminales que interactdan con la nucleocapside (Fig. 1). Esta ultima tiene forma
icosaédrica y estd compuesta por 240 mondmeros de proteinas de la capside y una
cadena de RNA gendmica. Se une a la célula hospedera a través de la glicoproteina
E2, la que incluye un péptido de fusion que media la entrada de la nucleocéapside al
citoplasma desde el endosoma.? Su ciclo replicativo es muy rapido, de
aproximadamente 4 h.

Epidemiologia

Este virus fue aislado por primera vez, en 1952, de un paciente en Tanzania, Africa.
Se han documentado multiples epidemias tanto en Africa como en el sudeste
asiatico. Hacia el afio 2004 se inicidé un gran brote en Kenya, donde alcanz6 una
seroprevalencia de aproximadamente el 75 % de la poblacién, lo que constituyd un
hecho de gran preocupacioén al nivel mundial. De aqui se disemind hacia las islas
Comoro, Seychelles, Mauricio y Madagascar del Océano indico y, luego, migré hacia
la isla Reunién donde se detect6 en marzo del aflo 2005; esto se constituy6 en una
situacion de gran impacto por el hecho de ser una colonia francesa donde el
sistema de salud esta muy bien estructurado y, a pesar de ello, la tasa de ataque
fue de 35 %.3
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Fig. 1. Seccidn transversal del virus, En el centro estd la nucleocapside que contiene a la
cadena de ARM. En la superficie se localizan las glicoproteinas EL v E2 de la envoltura junto
con la bicapa lipidica del wirus, & la derecha, un acercamiento a las espiculas proteicas de las
glicoproteinas de envoltura con sus dominios transmembranosos que interactian con las
proteinas de la capside,

Posteriormente, la epidemia se extendié a la India y, de alli, a Europa, sobre todo a
paises del Mediterraneo e incluso se detectaron casos importados en Estados
Unidos y otros paises, habiéndose reportado en estos lugares mas de mil casos.

En el 2007 ocurrié el primer brote en Italia, en la regién de Emilia-Romagna y
posteriormente en el 2009-2010 reaparece en la Isla de Reunién, después de 3
afos sin que se detectase transmision en este lugar. Le siguieron nuevos casos en
Francia, donde se detectaron 2 autdctonos. A finales del 2010 se reportan casos
autéctonos en La Rioja, Esparia, y ya en el 2011 se desatd una epidemia de 11 000
casos en la Republica del Congo. Desde diciembre del 2013 se revelan casos en las
Américas, particularmente en el area del Caribe. El primero registrado fue en la Isla
de San Martin, que es una de las islas francesas de ultramar. Actualmente hay
actividad epidémica en la India, el sudeste asiatico, Africa y paises del
Mediterraneo, islas caribefias y territorio sudamericano, especificamente en las
Guyanas.*

El nUmero de casos reportados con transmision autdctona en paises caribefios
latinos, hasta el 11 de julio, era de 345 296 casos sospechosos y 4 518
confirmados. La Republica Dominicana ha reportado 193 395 casos sospechosos;
Guadalupe, 52 000 y Haiti, 51 830, que son los mas afectados y los més cercanos a
nuestro territorio. Ya hay afectacion en América Central. El Salvador reporta 1 608
sospechosos y 8 confirmados. En el Caribe no latino el nimero de casos es mucho
menor, 3 676 sospechosos, 511 casos confirmados, por lo que hay un total de 350
580 casos sospechosos y 5 037 confirmados en todo el Caribe y América Central.
Resulta importante sefialar la afectacion con elevadas tasas de transmision local de
Puerto Rico, Republica Dominicana y Haiti por su cercania a Cuba, donde hasta el
momento se han reportado casos importados sin haberse detectado casos de
transmision. En relacién con los casos importados se reportan ya en paises

76
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2015;54(1): 74 - 96

caribefios sin transmision local, entre los cuales sefialamos por su importancia los
11 casos de Cuba. Ya hay reportes de estos casos en toda la region, incluyendo a la
América del Norte, la Central y la del Sur.®

Filogénesis

Se han reconocido 3 genotipos del virus:*-6-11 el asiatico, el africano oeste y el
africano este-central-sur. La mutaciéon A226V en la glicoproteina E1 aparecié en
mas del 90 % de los aislamientos virales realizados en diciembre del 2005 en la isla
Reunién y no habia estado presente en las fases iniciales del brote, lo que se
relaciond con la adaptacion del virus al mosquito transmisor presente en el lugar, el
Aedes albopictus, incrementando la afinidad por la replicacion al nivel del
mismo.1346-11 | o0 mismo sucedié en la India y esto, unido a la ausencia de
inmunidad en la comunidad, explicé la explosividad del brote y a su vez, su difusion
a Europa y las Américas por la presencia del artropodo en estas regiones. Los
brotes de la enfermedad en otras regiones donde el virus responsable no ha
poseido esta mutacion no han tenido gran magnitud y han sido mas rapidamente
controlados. Actualmente se reconoce que a nivel de América, el genotipo que esta
predominando es el genotipo asiatico.

Ciclos de transmision y agentes transmisores

Se reconoce la existencia de 2 ciclos de transmision,*37-12 el selvatico/enzoético y
el urbano epidémico/endémico (Fig. 2). El primero ocurre en habitats boscosos,
donde varios mosquitos arbéreos como el Aedes furcifer, Aedes taylori, Aedes
africanus y el Aedes luteocephalus sirven de vectores que transmiten el virus a
primates no humanos como huéspedes reservorio y de amplificacion. Se conoce
que el Aedes furcifer, que parece ser el principal vector enzodtico, es capaz de
penetrar en las aldeas humanas cercanas, donde pueden transmitir el virus a los
seres humanos. También los roedores y los pajaros pueden ser reservorios del virus
durante los periodos no epidémicos.

En las poblaciones y ciudades, el ciclo es urbano endémico/epidémico, donde los
vectores son Unicamente los mosquitos Aedes aegypti y Aedes albopictus, capaces
de iniciar una transmision sostenida, con elevados niveles de exposicion humana
por las caracteristicas ecoldgicas y conductuales de estos artréopodos que viven en
una estrecha relacién con las personas. En este ciclo, el humano es el principal
reservorio del virus ya que la transmisiéon es humano—mosquito—humano. La
intensidad de la transmision se ha visto favorecida por los cambios climéticos, el
uso de contenedores plasticos y el comercio internacional de neumaticos y otros
factores que han auxiliado la expansion en el mundo de la infestacion por los dos
vectores.>* Ha ocurrido una expansion mundial del Aedes albopictus en las Gltimas
4 décadas.'® Esta expansion ha sido la responsable de la aparicién de epidemias del
CHIKYV en regiones donde no existian antecedentes de la enfermedad, en las cuales
el virus encontro el vector y se adapté a través de la mutacién A226V en la
glicoproteina E1, lo cual favoreci6 el desarrollo de epidemias mas intensas y
explosivas. En nuestro pais, ademas del Aedes aegypti, también esta presente este
vector.
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Fig. 2. Ciclos de transmisidn ¥ agentes transmisores del virus Chikungunya.

Se han descrito otros modos de transmision ademas del vectorial. Se han
documentado casos de aborto y enfermedad congénita que se han relacionado con
la transmision intradtero del virus cuando la gestante se encuentra en
viremia,3#7:12:13.15-20 incluso en mujeres con infeccién cronica del virus. También se
ha reconocido que las madres pueden transmitir el virus durante el periodo
perinatal entre los dias — 4 a + 1 del parto. Hasta el 50 % de los recién nacidos de
estas madres pueden contraer la enfermedad. Para el cuarto dia de vida del recién
nacido todos estan sintomaticos con las caracteristicas comunes de la enfermedad,
pero con mayor severidad. Se reporta elevada tendencia a desarrollar
meningoencefalitis, lesiones de sustancia blanca, edema cerebral, hemorragia
intracraneana, sintomas hemorragicos y miocarditis. El futuro desarrollo de estos
nifios pueden verse comprometido.t61921 Por esta razon, este grupo se considera
una poblacién de riesgo en comparacion con otros grupos etarios. No se ha
evidenciado que haya prevencion de la transmision a través de la cesarea y
tampoco hay evidencias de que la lactancia materna pueda transmitir el virus.

Es posible la transmision a través de la sangre.**! Hay casos documentados de
infecciones adquiridas por personal de laboratorio que manipulaba sangre infectada
y de un trabajador sanitario que extrajo sangre a un paciente infectado. También
genera profunda preocupacion la posibilidad de la transmision a través de la
transfusion de sangre o hemoderivados y donacion de érganos para transplantes.*t
Esto obliga a las autoridades sanitarias a tomar medidas de control en areas con
transmision local. Se han propuesto varias medidas y una de ellas consiste en la
solicitud a los donantes que reporten cualquier enfermedad que se presente
después de la donacién, mientras se retienen las donaciones por algunos dias antes
de disponer de ellas. Se ha detectado la presencia del virus en corneas donadas
para transplante y se ha evidenciado su transmisién a ratones.?:22:23
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Patogénesis

La patogenia se divide en 3 estadios:*16:24 intradérmico, sanguineo y el de
afectacion de los 6rganos diana (Fig. 3 ). En el primero, el mosquito a través de la
picadura introduce los viriones al nivel intradérmico y estos entran en los capilares
subcutaneos. Ahi ocurre una replicacion viral local al nivel de células que son
susceptibles como los fibroblastos, las células endoteliales y los macroéfagos.
Posteriormente, pasa a los nédulos linfaticos locales, donde también acontece la
replicacion. De aqui el virus es drenado a través del conducto toraxico a la
circulacion sanguinea hasta alcanzar los 6rganos diana: higado, musculos,
articulaciones y cerebro. En el higado se produce apoptosis y en los érganos
linfoides adenopatias. En los musculos y articulaciones, la replicacion viral y la
infiltracion mononuclear provocan intenso dolor y artritis.

Al nivel inmunoldgico se ha evidenciado que la primera barrera contra la cual se
enfrenta el virus es la inmunidad natural a través de mecanismos citoliticos y no
citoliticos. Inicialmente se produce liberacion de interferén alfa e interleukinas 4 y
10 que establecen una respuesta adaptativa que inicialmente induce una respuesta
de linfocitos T CD8+ y luego, una respuesta mediada por linfocitos T CD4+. La
infeccion inicial induce una respuesta masiva de monocitos y los
monocitos/macrofagos infectados migran al tejido sinovial de los pacientes
infectados cronicamente induciendo la inflamacion, lo que explica la persistencia de
los sintomas articulares a pesar de la corta duracion de la viremia. Los
monocitos/macroéfagos infectados son los responsables de la diseminacion a otros
sitios santuarios, tales como el sistema nervioso central y con ello contribuyen al
desarrollo de manifestaciones mediadas por una respuesta inmune en exceso.?!
Usualmente, la enfermedad es autolimitada, con una duracion del curso clinico
entre 7 y 10 d. La recuperacion se asocia con una respuesta inmune potente que
puede conferir proteccion perenne, pero en algunos casos pueden persistir sintomas
cronicos después del aclaramiento viral de la sangre porque puede persistir un
reservorio viral activo en las articulaciones.

La artritis y miositis son caracteristicas de la enfermedad. En su fisiopatogénesis
intervienen varios elementos (Fig. 4). El virus tiene varios mecanismos de
inhibicion de la respuesta antiviral mediada por el interferdon. La fase aguda se
caracteriza por la extensa diseminacion del virus con una respuesta inflamatoria en
los 6rganos diana, definida por la infiltracion extensa de linfocitos, células asesinas
naturales, neutroéfilos y macrofagos. El incremento en los niveles de multiples
citoquinas y quimoquinas proinflamatorias se asocia con la miositis y la
artralgia/artritis. Entre ellas estan el interferdn alfa, la interleukina 6, la proteina de
los monocitos 1/CCL-2 y la interleukina 8. Ademas, la secrecion de
metaloproteinasas en el tejido articular pudiese contribuir al dafio articular.? El
cuadro inmunoquimico local se corresponde entonces con el de una respuesta
inmunoldgica tipo Th-1 que lleva a una disregulacién de la respuesta inflamatoria
durante las fases aguda y de convalescencia. Esta ausencia de regulacion lleva a un
proceso inflamatorio nocivo que persiste por mas de un afo.?®
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Fig. 3. Fepresentacidn esguematica de la diseminacidn del virus Chikungunya alos drganos
diana.

Por altimo, la fase cronica parece estar relacionada con la persistencia del virus o
de sus productos en las células diana con la consecuente acumulacion de
mediadores inflamatorios tales como la interleukina 6 y el factor estimulador del
crecimiento de las colonias de granulocitos — monocitos que provocan hiperplasia
sinovial importante. Queda abierta la pregunta de si existiese un proceso
autoinmune asociado a la persistencia de la respuesta inflamatoria tal y como
ocurre en la artritis reumatoidea (AR).24:26
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Fig. 4. Patogénesis de |a artritisfmiositis inducida por el virus Chikungunya.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico general se denomina fiebre Chikungunya. Su nombre deriva del
Makonde, que es un lenguaje hablado al sur de Tanzania y la palabra significa aquel
que se encorva. Esto nos da una magnitud de la importancia de la afectacion
articular que genera el virus en los pacientes. El periodo de incubacion es de 3 a 7
d con un rango de 1 a 12. Pueden llegar a ser asintomaticos del 3 al 25 %* de las
personas infectadas y la enfermedad se desarrolla de forma aguda o subaguda y
cronica sin tener ninguna preferencia por sexo ni por edad. Los neonatos, las
personas mayores de 65 afos y las que presentan algunas enfermedades crdnicas
como comorbilidades son las mas susceptibles a desarrollar la infeccidon grave. La
presentacion clinica se caracteriza por la presencia de 2 fases: aguda y cronica.
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e Fase aguda

La fase aguda dura generalmente 10 d y existe una triada constituida por fiebre,
artralgias y rash.1® La fiebre se presenta abruptamente y alcanza niveles de
temperatura corporal superiores a 38.9 ©C, puede ser continua o intermitente, cede
poco con el uso de antipiréticos, tipicamente dura entre varios dias hasta 2
semanas y puede ser bifasica,* separadas por hasta 3 a 4 semanas.'® Se asocia a
otros sintomas generales como cefalea, confusiéon transitoria, mialgias, fatigas,
escalofrios, nauseas, vomitos, anorexia, dolor de espalda, conjuntivitis y otras
manifestaciones oculares. Pueden aparecer linfadenopatias cervicales, aunque no
son tan frecuentes como en la infeccidén por el O’'nyong nyong, otro alfavirus
artritogénico. Poco después del inicio de la fiebre aparecen las poliartralgias, que
son las que caracterizan el cuadro clinico*y estan presentes en el 100 % de los
casos y son las que permiten hacer la diferenciacion con otras entidades con cuadro
clinico similar como el dengue.*1?:26 Es a lo que mas importancia le debemos dar
por el hecho de que evolutivamente puede manifestarse de forma crénica. Suelen
ser severas y bastante incapacitantes y puede haber inflamacion articular
importante en hasta el 78 % de los pacientes. Las artritis/artralgias son usualmente
simétricas y afectan predominantemente las articulaciones distales y pueden
involucrar tanto pequefias como grandes articulaciones, incluyendo tobillos, rodillas,
codos, mufiecas y las interfalangicas. Hay también reportes de afectaciéon de
hombros, caderas, temporo-mandibulares y esterno-claviculares.?” Pueden ser
asimétricas en hasta el 4 % de los casos y manifestarse en forma de poliartritis
migratoria o no migratoria. La susceptibilidad para el desarrollo de la afectacion
articular severa es mayor en pacientes con afectacion articular previa como la
osteoartrosis u otras artritis. La frecuencia de presentaciéon de los sintomas en la
fase aguda se resume en la tabla 1.%8

La afectacion de la piel ocurre en el 40-50 % de los casos.! Hacia el dia 4 0 5 del
cuadro clinico aparece un rash maculopapular, que puede desaparecer a la
vitropresion y que se expresa sobre todo al nivel de térax y extremidades y, en
menor proporcion, al nivel de la cara. Puede también abarcar las palmas de las
manos Yy las plantas de los pies. Puede ser pruritico o edematoso. Menos
frecuentemente se desarrollan la dermatitis exfoliativa con descamacion y las
lesiones vesiculo ampollosas que son casi exclusivas de los neonatos. También
puede existir fotosensibilidad, lesiones vasculiticas, Ulceras orales y estomatitis,
ademas de petequias, equimosis y gingivorragia, aunque realmente, las
manifestaciones hemorragicas son mucho menos frecuentes e importantes que en
el dengue.
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Tabla 1. Frecuencia de presentacidn de los sintomas
en la fase aguda

Frecuencia Frecuencia

Sintoma o signo %% Sintoma o signo %%
Fiebre 95 Vomitos 18
Escalofrios 87 Diarreas 16

Inflamacidn de
Temblores 65 partes blandas a0
Cefalea 75 Sacrolumbalgia 21
Malestar
general 95 Anorexia 26
Mialgias 93 Insomnio 23
Artralgias 100 Ulceras orales 45
Artritis 78 Descamacion 26
Rash 58 Fotofobia 17

Congestidn
Prurito 29 conjuntival 9
Mauseas 24 Epifora 4

La afectacion ocular se ve tanto en las fases aguda como crénica de la infecciéon y lo
hace en innumerables formas que van de la conjuntivitis hasta la retinitis e incluso
la neuritis optica.l:317:22:29.30 En |a fase aguda puede existir fotofobia y dolor
retrocular, pero lo que mas predomina es la presencia de la conjuntivitis y la
afectacion de la camara anterior a forma de uveitis anterior granulomatosa y no
granulomatosa. En ambas se observan precipitados keréaticos pigmentados. Puede
ser bilateral y con hipertension intraocular. Se ha descrito también la iridociclitis y
episcleritis. En la fase cronica predomina la afectacion de la camara posterior a
forma de neuritis Optica, neuritis retrobulbar y neuroretinitis bilateral.
Generalmente, estas alteraciones tienen buen prondstico, con reversibilidad total,
algunos pacientes quedan con vision de 20/30 a 20/60, pero excepcionalmente
pueden algunos llegar a quedar con visién de movimientos o ceguera total.?®-30 Las
manifestaciones oculares, asi como el nUmero de referencias bibliograficas que la
reportan, se muestran en la tabla 2.%7

Hay manifestaciones igualmente atipicas y severas que requieren hospitalizacion.3!
Entre ellas estan la meningoencefalitis y las convulsiones, el sindrome de Guillain
Barré, el sindrome cerebeloso, las paresias, la paralisis flaccida aguda y la
neuropatia. Al nivel cardiovascular puede haber miocarditis, pericarditis,
insuficiencia cardiaca y arritmias. También se reporta la hepatitis fulminante en
pacientes con hepatopatias cronicas, la pancreatitis, desérdenes endocrinos, la
epidermadlisis extensa, el fallo respiratorio y la afectacion renal a forma de
insuficiencia renal aguda. Se ha reportado la ocurrencia de desencadenamiento de
psoriasis en el curso de la fase aguda.'® La mortalidad generalmente es rara, pero
es mayor en neonatos y adultos mayores o con enfermedades crénicas
concomitantes.
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Tabla 2. Manifestaciones oculares de la infeccion
por el CHIKV

Referencia
Condicion clinica Mo.

Conjuntivitis

Episcleritis

Uwveitis anterior no granulomatosa
Uveitis anterior granulomatosa
Queratitis y lagoftalmos

Retinitis con vitritis

MNeuroretinitis bilateral

Coroiditis multifocal

Neuritis dptica

MNeuritis retrobulbar

Desprendimiento exudativo de retina

el A S 7 I Ty T % % e I R

Panuveitis

e Fase cronica

Se define por la persistencia de sintomas durante mas de 3 meses y provoca un
deterioro importante de la calidad de vida imponiendo grandes restricciones al
normal desenvolvimiento de las actividades diarias, lo que motiva largas
restricciones de la actividad laboral y productiva®! y, consecuentemente, un gran
impacto en la economia de los lugares en donde ocurren grandes brotes
epidémicos. Hasta el 12 % de los pacientes presentan rigidez matinal o dolor
articular persistente incluso hasta por 3 afios o mas. Puede generar artropatia
cronica destructiva, tenosinovitis y hay algunos casos en los cuales se ha
evidenciado similitud importante con la AR. Ademas se presenta fiebre recurrente,
entumecimientos, fatiga crénica y periartritis al nivel de los hombros.

En el orden dermatolégico se puede evidenciar la hiperpigmentacion fotosensible,
las Ulceras intertriginosas, rash, pigmentacion de las ufias, dermatosis y lesiones
tipo vasculitis y otras como discrasias sanguineas, neumonia, insuficiencia
respiratoria, hepatitis que puede evolucionar a su forma fulminante, pancreatitis y
secrecion inadecuada de hormona antidiurética. La frecuencia de presentacion de
estos sintomas se presenta en la tabla 3.%8
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Tabla 3. Frecuencia de presentacién
de los sintomas en la fase crénica

Frecuencia
Sintoma o signo %
Artralgia 90
Artritis recurrente 22
Hiperpigmentacion 16
Fiebre recurrente 9
Rash 9
Pigmentacion de las ufias 5
Hipoestesias 5
Fatiga crénica 3
Periartritis escapulochumeral 2

El espectro de afectaciones musculo-esqueléticas puede verse reflejado en la

tabla 4, donde se ven los reportes hechos de cada manifestacion en la literatura
cientifica.?”

Las artralgias y las artritis con sinovitis objetiva se presentan tanto en la fase
aguda como en la crénica. Las artralgias/artritis en la fase crénica se presentan en
hasta el 64 % de los pacientes que tuvieron un cuadro de fiebre Chikungunya.3? El
dolor es continuo o intermitente, o incluso puede ser bimodal, con resolucién en la
fase aguda y reaparicion posteriormente en hasta el 18 % de los pacientes y ocurrir
tan rapido como a 10 d después de su presentacion. También se ha reportado
tenosinovitis, que puede ser mas frecuente que la sinovitis y, en algunos reportes,
incluso que la artralgia/artritis. Se han descrito asimismo los dolores vertebrales,
mialgias generalizadas, sindrome de los tuneles carpiano, cubital y tarsal,
crioglobulinas, sindrome de Raynaud, presencia de factor reumatoideo, anticuerpos
antipéptido citrulinado, HLA-B27 y erosiones en radiografias de articulaciones o en
la resonancia magnética nuclear.

El compromiso articular suele ser diferente en las fases aguda y crdnica, lo que se
muestra en la_tabla 5.%% En la fase aguda predominan las afectaciones en tobillos,
interfalangicas proximales, distales, mufiecas, rodillas y metacarpofalangicas,
mientras que en la crénica se afectan en orden de frecuencia, igualmente los
tobillos, pero las rodillas lo hacen con mayor frecuencia que las interfalangicas
proximales.
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Tabla 4. Espectro de afectaciones musculoesqueléticas
de la infeccién por el CHIKY

Sintoma / signo / laboratorio

Sintomas
tempranos

Sintomas
tardios

| Artralgias severas

13

14

| Artritis inflamatoria

| Sinovitis

| Entesitis/entesopatia

| Tenosinovitis

(RSB A I A R

| Bursitis/higroma

| Rigidez matinal

= B RA | |

fd

| Espondiloartropatia seronegativa

| Dolor axial

I

| Cerrame de grandes articulaciones

Exacerbacion del dolor de
articulaciones previamente dafiadas

| Artritis/artralgias bimodales

| Mialgias generalizadas

| Inflamacién de pies/manos

| Sindrome del tdnel carpiano

| Sindrome del tinel cubital

B LS R LS R |

| Sindrome del tdnel tarsal

| Crioglobulinas

[y

| Sindrome de Raynaud

W= | == M

Seropositividad a la IgM
anti-Chikungunya virus

| Seropositividad al factor reumatoideo

| Seropositividad al Anti-CCP

| Seropositividad al HLA-B27

| Erosiones en estudios imagenoldgicos

R IR R I S B N R |
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Tabla 5. Frecuencias de afectacién articular en las fases aguda
y cronica
Frecuencia de afectacién articular en la artritis aguda

Articulacidn % | Articulacidn %
Tobillos 98 | Codos 83
Interfaldngicas Peguefias articulaciones
proximales 94 | del pie 73
Interfaldangicas

distales 93 | Hombros 70
Mufiecas 92 | Columna vertebral cervical 32
Rodillas 90 | Sacrolumbalgia 21
Metacarpofalangicas 90 | Caderas 17
Frecuencia de afectacion articular en la artritis crénica

Tobillos 63 | Codos 36
Rodillas 55 | Hombros 25
Interfalangicas Columna vertebral

proximales 52 | lumbar 10
Metacarpofalangicas 50 | Columna vertebral cervical 8
Interfaldangicas

distales 49 | Sacrolumbalgia 8
Mufiecas 43 | Caderas 2

El nimero de individuos afectados por la artritis/artralgia disminuye con el tiempo.
Entre el 88 y el 100 % de los individuos estaran aquejados de ello durante las
primeras 6 semanas de la infeccion y, posteriormente, esto decrecera hasta un

12 % a los 3 a 5 afios con reportes de individuos afectados hasta los 8 afios.?7-32

Relacién con la artritis reumatoidea

Desde las primeras descripciones de la enfermedad articular cronica se evidencio la
similitud de los sintomas con los de la AR #16:25.32,34.35 g jncluso se ha considerado la
posibilidad de que la infeccion por el CHIKV constituya un factor desencadenante y
etioldgico de la AR. En una investigacion realizada en la India?® se le realiz6 biopsia
sinovial a 3 pacientes con artritis persistente y todos mostraron un cuadro
histopatoldgico de sinovitis cronica. La naturaleza cronica de las artralgias y la
artritis destructiva llevd a pensar en la persistencia viral en el tejido articular. La
persistencia de anticuerpos especificos de tipo IgM anti-CHIKV frecuente en estos
pacientes apoya lo antes planteado, lo cual siempre ha sido atribuido a continua
exposicion al antigeno.3:12:26.27.31.36.37 | 5 evidencia llegd con la deteccion del
antigeno viral y RNA en tejido sinovial de un paciente con artralgia crénica por 18
meses, después de la infeccién inicial por el CHIKV.3:38

En un estudio de seguimiento a 21 casos,3® que se dieron en la isla Reunidn, del
afno 2006 al afio 2007, se diagnostico la AR con los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia del afio 87. El tiempo promedio en que se hizo el diagnéstico fue
de 10 meses posteriores al inicio de la fiebre por CHIKV. El 51 % de los pacientes
fueron seropositivos al factor reumatoideo y el 28 % lo fue para los anticuerpos
antipéptido citrulinado. El 66,6 % los fue para uno o el otro. El 80 % tuvo
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alteraciones 0Oseas y articulares radiograficas dadas por erosiones y
estrechamientos articulares. Casi todos los que tuvieron radiografias normales,
mostraron erosiones en las manos a través de la resonancia magnética nuclear.
Estas manifestaciones imagenoldgicas empeoraron evolutivamente a pesar del
tratamiento. Aunque nunca se ha demostrado, se ha sugerido que existe un papel
de algunos virus como el de Epstein Barr, el parvovirus B19 y otros, en la
patogénesis de la AR. Esto, junto a la demostracion de sinovitis cronica con
presencia de ADN del CHIKYV vy el claro diagnostico de AR tras la infeccion por este
virus, sugiere que el virus haya tenido algun papel en su iniciacion. Hasta ahora no
se ha podido demostrar la coexistencia de un mecanismo autoinmune con la
persistencia de una respuesta inflamatoria, tal y como sucede en la AR.?4

Diagnostico

En el hemograma suele haber leucopenia con linfocitopenia. La trombocitopenia es
muy infrecuente y este detalle constituye un elemento de gran peso para hacer el

diagndstico clinico diferencial con el dengue. La eritrosedimentacion y la proteina C
reactiva generalmente son normales, aunque pueden estar ligeramente elevadas.?

El diagndstico confirmatorio es a través de pruebas viroldgicas y/o serolégicas.:37
9,13,27,31,40-43 En |os primeros 3 d de la enfermedad puede lograrse el cultivo viral y la
PCR en tiempo real, en la que se pueden detectar las proteinas especificas virales,
estructurales o no estructurales, y tienen excelentes sensibilidad y especificidad.

Los anticuerpos IgM se hacen positivos entre los dias 2 y 7. Luego se pueden
detectar anticuerpos IgG a partir del dia 7 y se puede lograr confirmacion a través
de muestras pareadas con 14 d de separacion con demostraciéon de titulos
ascendentes superiores a 4 veces entre los periodos de estado y convalecencia.
Existen multiples kits seroldgicos de diferentes métodos.

En la figura 5 se muestran las curvas de expresion de la viremia y la serologia
especifica. La fase de viremia abarca desde los 10 a 12 d antes de la aparicidon de
los sintomas hasta el dia 8 0 9. Los anticuerpos IgM aparecen entre el tercer y
cuarto dias (aunque hay reportes que los sitian a partir del segundo) y la IgG entre
el sexto y séptimo.

Para la definicion de caso se tienen en cuenta criterios clinicos y epidemioldgicos.
Dentro de los primeros estan fiebre >38,5 °C (101,3 °F) y artralgia severa o artritis
de comienzo agudo, que no se explican por otras condiciones médicas, y como
criterio epidemiolégico se considera el hecho de residir o haber visitado areas
epidémicas o endémicas durante las 2 semanas anteriores al inicio de los sintomas.
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Ufp L ELISA
PN
CHIK IgM i 20

—— }
viremia

Ao, Iga
neutralizantes

- 2

Dias desde el inicio de la enfermedad

Fig. 5. Curvas de expresion de |a viremia v los anticuerpos en el curso de la infeccidn
por el CHIKW,

En la_tabla 6 se muestra el momento de la infeccibn en que pueden ser realizadas
las diferentes pruebas diagndsticas de confirmacion.

Tabla 6. Momentos de la infeccidn en que se deben utilizar cada
una de las pruebas diagnédsticas de confirmacidn

Tiempo después del inicio
Prueba de la enfermedad

Cultivo wvirico

RT-PCR Primeros 3 d
Andlisis de anticuerpos IgM Cial-8

IgG o analisis de anticuerpos Dia - meses. Dos muestras
neutralizantes que muestre separadas por 14 d, a partir
titulos ascendentes del dia 7

Para definir un caso sospechoso se considera a aquel que cumple tanto criterios
clinicos como epidemioldgicos y el caso confirmado es aquel que ademas de tener
los criterios de sospechoso, ha sido confirmado por el laboratorio a través de alguna
de las siguientes pruebas diagndsticas especificas:4

e Aislamiento viral.
e Deteccion de ARN viral por RT-PCR.

- Deteccioén de IgM en una sola muestra de suero (recogida durante la fase aguda o
convaleciente).
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- Aumento de 4 veces en el titulo de anticuerpos especificos para CHIKV (muestras
recogidas con al menos 2 a 3 semanas de diferencia).

En el diagndstico diferencial se debe tener en consideraciéon particularmente el
dengue, asi como la malaria, la leptospirosis, la meningoencefalitis, las artritis
posinfecciosas y otras infecciones por virus como el mayaru, rubeola, sarampién,
las ricketsiosis y otras. Incluso abundan los casos de coexistencia de epidemias y
de coinfecciones en individuos por algunas de ellas. Caben destacarse las
asociaciones de CHIKV con el dengue,*>“® |a leptospirosis,*° la ricketsiosis® o la
fiebre amarilla.5*

En el diagnéstico diferencial con el dengue hay 2 cosas relevantes. Las artralgias
tienden a ser mas predominantes en la afectacién por el CHIKV, se presentan en el
70-100 % de los pacientes. La trombocitopenia es mucho mas frecuente en la
infeccion por dengue. Igualmente, las manifestaciones hemorragicas, la evolucion
hacia un estado de shock es mucho mas frecuente en el caso del dengue. Y como
deciamos previamente, la trombocitopenia, sin dejar de estar presente en el CHIKV,
predomina tanto por su frecuencia como por su magnitud en el dengue

(tabla 7).41331

Tabla 7. Comparacidn de los elementos clinicos y de laboratorio
de las fiebres CHIKV y dengue

Condicidn clinica Chikungunya Dengue
Fiebre
{t » 38,9 °C) +++ ++
Mialgias + ++
Artralgias +++ +/-
iCefalea ++ ++
R.ash ++ +
Sangrados +/- ++
Shock - +/-
Leucopenia ++ +++
Meutropenia + +++
Linfopenia +++ ++
Trombocitopenia + +++
Condicidn clinica Chikungunya Dengue

+++ 70 a 100 % de los pacientes; ++ 40 a 69 % de los pacientes;
+ 10 a 39 % de los pacientes; +/- < 10 % de los pacientes;
- 0 % de los pacientes.

Tratamiento y prevencion

No existe un tratamiento farmacolégico antiviral especifico. Se recomienda el
tratamiento sintomatico luego de excluir enfermedades méas graves como malaria,
dengue e infecciones bacterianas. Hasta ahora lo que se ha realizado es la
indicacion de reposo y el uso de acetaminofén o paracetamol, para el alivio de la
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fiebre, e ibuprofeno, naproxeno o algun otro agente antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) para aliviar el componente artritico de la enfermedad.*:37:8:28.41 No se
aconseja el uso de aspirina por el riesgo de sangrado en un numero reducido de
pacientes y el de desarrollar sindrome de Reye en nifios menores de 12 afios de
edad.® En pacientes con dolor articular grave que no se alivia con AINEs se pueden
utilizar analgésicos narcoticos (por ejemplo, la morfina) o corticoesteroides a corto
plazo después de hacer una evaluacion riesgo-beneficio de estos tratamientos. Se
debe aconsejar a los pacientes beber grandes cantidades de liquidos para reponer
el liquido perdido por la sudacién, los vomitos y otras pérdidas insensibles.

En los casos con artralgia/artritis cronica se ha utilizado el fosfato de cloroquina con
resultados contradictorios, por lo que actualmente su utilidad se encuentra en
controversia.l La artritis periférica incapacitante que tiene tendencia a persistir por
meses, si es refractaria a otros agentes, puede ocasionalmente responder a los
corticosteroides a corto plazo. Para limitar el uso de corticosteroides orales se
pueden usar inyecciones locales (intra-articulares) de corticosteroides o terapia
topica con AINEs. En pacientes con sintomas articulares refractarios se pueden
evaluar terapias alternativas como el metotrexato, con lo cual se han reportado
buenos resultados, aunque un grupo importante de pacientes requieren pasar a
utilizar los bloqueantes del factor de necrosis tumoral.

La ribavirina (200 mg 2 veces al dia / 7 d) a pacientes con artralgias severas o
artritis persistentes, por 2 semanas después de la infeccion inicial, al parecer ha
logrado una resolucién mas rapida de las manifestaciones articulares y de partes
blandas. Ademas, han sido probados in vitro otros agentes antivirales con
resultados satisfactorios como son el 6-azauridine, el arbidol, la harringtonina y el
interferén alfa 2b combinado con la ribavirina. Asi mismo, se encuentran bajo
investigacion varias modalidades de terapia génica como las moléculas de
interferencia con el ARN y otras.5? Igualmente se encuentran en estudio los
inhibidores de la quimiotaxis de los monocitos, por haberse demostrado que alivian
la artritis provocada por alfavirus en el ratén.

Ademas de la 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. Los casos de oftalmopatia
suelen mejorar considerablemente y en forma relativamente rapida con el uso de
esteroides topicos o sistémicos y en casos de hipertension intraocular, con el
tratamiento antiglaucomatoso.!”

Las inmunoglobulinas polivalentes humanas especificas de suero de convalecientes
han demostrado gran eficacia en la prevencion y tratamiento en infecciones
animales in vivo, por lo cual podria ser utilizado en seres humanos para la
prevencion y el tratamiento, especialmente en los individuos con alto riesgo para
desarrollar enfermedad severa, tales como los neonatos nacidos de madres
virémicas y los adultos con comorbilidades.

La vacunacion seria el método ideal de prevenciéon de la infeccion y control de
brotes en una enfermedad infecciosa que induce inmunidad perenne. Hasta ahora
se han desarrollado multiples candidatos vacunales.:3:8:9:12.13.52.53 ge han probado
multiples estrategias entre las que se encuentran la preparacion de virus completo
inactivado, vacunas vivas atenuadas, proteinas recombinantes o particulas
similares al virus y vacunacion de DNA, pero ninguna ha sido licenciada y algunas
han sido abandonadas. Por lo tanto, hasta ahora la prevencion radica en la
protecciéon contra la picada del mosquito y el control del vector. La proteccion
individual se puede lograr a través del uso de mosquiteros impregnados en
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repelentes como la permetrina, el uso de ropas que cubran las zonas de la piel
normalmente expuestas a la picada de los insectos. El control del Aedes aegypti ha
sido muy ocasionalmente logrado y nunca ha sido sostenido. El
diclorodifeniltricloroetano aunque eficaz contra el Aedes aegypti, no lo ha sido
contra el Aedes albopictus. Las medidas de control del brote estan dadas
principalmente por la eliminacién de los focos de larvas de mosquitos, evitar los
viajes a las zonas de transmision e informar a los turistas o a las personas que
deseen viajar sobre los sitios en los que se ha reportado transmision, sobre todo
aquellas personas que son susceptibles de llegar a la mortalidad por sus
condiciones de edad y sus condiciones subyacentes.

Se concluye que la fiebre Chikungunya es una enfermedad viral que viene
presentandose hace mas de 60 afios en forma de ciclos interepidémicos que oscilan
entre 4 y 30 afos, pero que en este momento se considera como una infeccion
tanto emergente como reemergente. Tiene manifestaciones muy similares al
dengue, pero se diferencia por la marcada afectacion articular, la tendencia a la
cronicidad del cuadro y la trombocitopenia que es casi ausente o minima.

Se ha extendido recientemente a areas del Caribe e islas cercanas a Cuba y ya
estamos hablando de mas de 300 000 casos en esas islas por lo que debemos estar
preparados para la llegada de dicha enfermedad a nuestro pais y ante su presencia,
mas que tratarla, porque realmente no hay tratamiento especifico, lo que debemos
hacer es intentar detectar tempranamente al portador del virus para asi prevenir la
transmision y el desarrollo de altas tasas de morbilidad futuras.
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