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Resumen: El virus chikungunia ha llamado la atenciéon mundial debido a su reciente reemergencia, la
cual ha provocado considerable morbilidad y sufrimiento. Este virus ha causado importantes epidemias en
Asia, Africa y Europa y, desde finales de 2013, se encuentra presente en las Américas. Debido a que los
mosquitos del género Aedes, vectores de la enfermedad, se encuentran ampliamente distribuidos en el con-
tinente americano, existe un alto riesgo de introduccion, invasion y diseminacion del virus chikunguna
por toda la region de Suramérica. Actualmente no existe vacuna ni tratamiento antiviral para la infeccion
por chikungufia y su presentacion clinica suele confundirse con la producida por el virus dengue, prin-
cipalmente en las zonas tropicales y subtropicales donde éste tiltimo es frecuente; sin embargo, es de vital
importancia realizar el diagnostico diferencial entre ambas entidades para garantizar un manejo clinico
adecuado. En esta revision se realiza un abordaje general del virus chikunguna, desde la epidemiologia, el
agente causal, los vectores, los signos y sintomas de la enfermedad, el diagnostico clinico y por laboratorio,
y la vigilancia epidemioldgica; informacion importante para la preparacion y la respuesta ante la eventual
aparicion de casos de chikunguna en nuestra poblacion, como se espera suceda en un futuro cercano.

Palabras clave: Virus chikungunya, fiebre, artralgia, salud ptiblica.

Abstract: Chikungunya virus has drawn worldwide attention due to its recent reemergence causing
considerable morbidity and suffering. A number of chikungunya outbreaks have occurred in Asia,
Africa, and Europe, and since late 2013, the virus is present in Americas. The mosquitoes in the genus
Aedes, the main disease vectors of chikungunya, have a broad distribution throughout the Americas.
Therefore, there is a high risk to the virus invasion and spread in South America region. Currently,
there is neither a vaccine nor an antiviral treatment available for chikungunya virus infection. The
clinical presentation of chikungunya is often confused with dengue fever, especially in tropical and sub-
tropical areas where this infection is frequent, so doing an appropriate differential diagnosis between
both is crucial to ensure an appropriate clinical management. This review include a general view of the
chikungunya virus, from the epidemiology, the causative agent, the vectors, the signs and symptoms of
the disease, the clinical diagnosis and laboratory and the epidemiological surveillance. This information
is important to preparation and response before the eventual introduction of chikungunya in our popu-
lation, which will probably happen in the near future.
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hikungufia es un virus transmitido por mosquitos del género Aedes, que produce una
Cenfermedad caracterizada por fiebre, exantema y artralgias. En el dltimo afio, este virus
ha llamado la atencién de diferentes organismos a nivel mundial debido a su reciente reemer-
gencia, con una considerable aparicién de casos en diferentes poblaciones de Asia, Africa,
Europa y recientemente de América. Teniendo en cuenta que los mosquitos de Aedes spp. se
encuentran ampliamente distribuidos por todo el continente americano existe un alto riesgo
de introduccién, invasién y diseminacién del virus chikungufia en la regién de Suramérica.
Actualmente no existen vacunas para la prevencién ni tratamiento antiviral efectivo contra el
virus; inicamente se recomienda suministrar a los pacientes infectados terapia de soporte con

analgésicos, antipiréticos y antinflamatorios no esteroideos.

La infeccién por el virus chikungufia estd estrechamente ligada con la del virus dengue, dado
que tienen los mismos vectores de transmision, igual distribucién geografica y una sintoma-
tologifa comdn. Por tal razén, es importante realizar un diagnéstico diferencial preciso entre
estas dos entidades, que asegure un manejo clinico adecuado y la identificacién oportuna
de nuevos casos de chikungufia en América. En esta revision se realiza un abordaje del vi-
rus chikungufia desde la epidemiologia, el agente causal, el ciclo replicativo, los vectores, la
transmision, los principales signos y sintomas de la enfermedad, el diagnéstico clinico y por
laboratorio, y la vigilancia epidemiolégica, para que sea de conocimiento del médico y los
profesionales de la salud, como medio de preparacién ante la eventual aparicién de casos de
chikungufia en nuestra poblacién, como se espera suceda en un futuro cercano.

Epidemiologia e historia de chikunguhna

La palabra chikungufia se utiliza tanto para referirse al virus como a la enfermedad y se deriva
de algunas lenguas del sur de Tanzania (Africa), donde significa «caminar encorvado», en re-
lacién con la apariencia inclinada de las personas que padecen las artralgias caracteristicas de
esta enfermedad [1]. El virus fue aislado por primera vez entre 1952 y 1953 durante un brote en
Tanzania (Africa central) [2,3], desde donde se diseminé y produjo brotes iniciales en Sudéfrica
(Africa) en 1956 [4] y en Bangkok (Asia) en 1958 [5]. Durante los afios siguientes el virus pasé a
ser endémico en Africa tras brotes reportados en Uganda [6,7], Reptblica Democratica del Con-
go [8], Zimbabue [9,10], Senegal [11], Nigeria [12,13], Sudafrica [14,15] y Kenia; y en Asia luego
de su aparicion en Tailandia [16,17], Camboya [18], Vietnam [19], Malasia [20] y la India [21,22].

Entre la década de los ochenta y los noventa ocurrieron brotes esporddicos en regiones de los
continentes africano y asidtico, pero con poca actividad del virus [23]. Para el afio 1999-2000 el
virus reemergié con un brote urbano en la Reptblica Democrdtica del Congo (Africa) [24]; en-
tre 2001 y 2003 resurgi6 en Indonesia (Asia) [25] y durante 2005 y 2006 en la India (Asia) [26].
Ademds, en 2004 surgié un brote en ciudades costeras de Kenia (Africa) [27], que para 2005 se
habia extendido a las Islas Comoras [28]. Ese mismo afio el virus se identificé por primera vez
en la Reunién, una isla francesa situada en el océano Indico, con 266.000 casos y 284 muertes
[29]. Se estima que desde la primavera de 2004 hasta el verano de 2006 ocurrieron 500.000
casos de chikungufia en el mundo [30].

A partir de 2006 se reportaron casos importados en Europa, principalmente en Francia, Aus-
tralia e Inglaterra, y en los Estados Unidos, provenientes de regiones endémicas de las islas
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del océano Indico y Asia [23,31]. En 2007 se notificé por primera vez la transmisién de forma
autéctona (humano-mosquito-humano) del virus en Europa, en el noreste de Italia, con 197
casos [32] y, en el afio 2010, en Francia [33]. En diciembre de 2013 se notificaron dos casos au-
téctonos confirmados mediante pruebas de laboratorio en la parte francesa de la isla caribefia
de San Martin [34]. Desde entonces y hasta la fecha (2014) se ha confirmado la transmisién
local del virus en diferentes paises de América.

La Organizacién Mundial de la Salud y la Organizacién Panamericana de la Salud durante
la semana epidemiolégica 33 del 15 de agosto de 2014, reportaron un total de 580.526 casos
sospechosos y 5.272 casos confirmados de transmisién aut6ctona del virus en América, distri-
buidos de la siguiente manera [35]:

O Norteamérica (Bermuda, Canadd, México y Estados Unidos): 4 casos confirmados;

O Istmo centroamericano (Belice, Costa Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua
y Panamd): 3.575 casos sospechosos y 10 confirmados;

O Caribe latino (Cuba, Reptblica Dominicana, Guayana Francesa, Haiti, Martinica, Puerto
Rico, San Bartolomé y San Martin): 572.810 casos sospechosos y 4.642 casos confirmados;

O Area Andina (Bolivia, Colombia, Ecuador, Perd y Venezuela): 82 casos confirmados;
O Cono Sur (Brasil, Chile y Paraguay): sin casos reportados; y

B Caribe no latino (Anguila, Antigua y Barbuda, Aruba, Bahamas, Barbados, Islas Caiman,
Curasao, Dominica, Granada, Guyana, Jamaica, Monserrat, San Cristébal y Nieves, Santa
Lucia, San Vicente y las Granadinas, San Martin, Surinam, Trinidad y Tobago, Islas Turcas
y Caicos y las Islas Virgenes Britdnicas): 4.141 casos sospechosos y 534 casos confirmados.

Teniendo en cuenta que el virus chikungufia es relativamente nuevo en América, que el Ae-
des aegypti se encuentra distribuido en mas del 90% del territorio colombiano y que el Aedes
albopictus se encuentra presente en el pais desde 1998, la mayoria de la poblacién colombiana
es susceptible de la infeccién por este virus [36]. Por tal razén, el Ministerio de Salud y Pro-
teccién Social de Colombia estableci6 el plan nacional de respuesta frente a la introduccién
del virus chikunguiia en el pais, donde se establece la implementacién del diagnéstico por el
laboratorio del virus en todo paciente con sospecha de la enfermedad y la correspondiente
vigilancia epidemioldgica [37].

El Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia, el 16 julio de 2014, en el boletin de la
semana epidemiolégica 31 (27 de julio al 02 de agosto de 2014), correspondiente a la semana
epidemiolégica 30 de la Organizacién Panamericana de la Salud (31 de julio de 2014), con-
firmé el primer caso importado de chikungufia en Colombia [38]. Durante la semana epide-
miolégica 33 del 10 al 16 agosto de 2014 (semana epidemioldgica 32 de la Organizacién Pa-
namericana de la Salud del 8 de agosto de 2014), la distribucién de casos de chikungufia en
el pais fue: 45 casos notificados en 12 entidades territoriales de los cuales 16 cumplian con la
definicién de caso sospechoso, correspondientes a cuatro casos provenientes de Antioquia,
ocho de Bogotd D.C., uno de Cartagena y tres del Valle del Cauca, incluyendo el primer
caso confirmado importado desde Reptblica Dominicana [39]. Sin embargo, no existe hasta
la fecha (agosto 15 de 2014) confirmacién por el laboratorio de la circulacién autéctona del
virus chikungufia en Colombia [35,39].
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Agente etiologico

El agente transmisor de la enfermedad es el virus chikungufia, el cual comparte ciertas ca-
racteristicas con el virus dengue, entre ellas, el acido nucleico de tipo ARN de cadena sencilla
de polaridad positiva, la forma esférica, la envoltura y la cdpside de simetrfa icosaédrica; sin
embargo, estos virus pertenecen a familias virales diferentes. El virus chikungufia pertenece
a la familia Togaviridae, género Alphavirus [40]; tiene una cdpside con simetria tipo T=4, for-
mada por 12 capsémeros pentaméricos y 30 hexaméricos, para un total de 240 proteinas de la
cdpside; una envoltura con 80 picos trimétricos, cada pico formado por tres heterodimeros de
las proteinas E1/E2; un genoma de 11,8 Kb y una particula viral infecciosa de 65 a 70 nm de
didmetro (ver figura 1) [41,42]. Por su parte, el virus dengue pertenece a la familia Flaviviridae,
género Flavivirus [43]; estd formado por una cdpside con simetria tipo T=3, correspondiente a
12 capsémeros pentaméricos y 20 hexaméricos, para un total de 180 proteinas de la cdpside;
un genoma de aproximadamente 10 Kb y una particula viral infecciosa con un didmetro de 40
a 50 nm (ver figura 1) [44].
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Figura 1. Particula viral de A. virus chikungufia y B. virus dengue. Tomado y modificado de ViralZone, SIB Swiss
Institute of Bioinformatics. Lausana, Suiza [41,44].

El genoma de los virus chikungufia y dengue estd constituido por un ARN de cadena sencilla
de sentido positivo, que codifica para una poliproteina que, por efecto de las proteasas virales
y celulares, originan proteinas individuales y maduras. En el virus chikungufia la poliproteina
codifica para cinco proteinas estructurales correspondientes a una proteina de la cdpside (CP),
dos glicoproteinas de superficie de la envoltura (E1 y E2) y dos péptidos pequefios (E3 y 6k); y
para cuatro proteinas no estructurales: nsP1, nsP2, nsP3 y nsP4 (ver figura 2) [45]. Por otro lado,
el genoma del virus dengue codifica para una poliproteina que da origen a tres protefnas estruc-
turales: una de la capside (C), una pre-matriz/ matriz (prM/M) y una de la envoltura (E); y para
siete proteinas no estructurales: NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B y NS5 (ver figura 2) [46].

Las proteinas estructurales y las no estructurales cumplen diferentes funciones importantes
en el virus chikungufia. La proteina de la cdpside hace parte de la poliproteina estructural,
que después del procesamiento autoproteolitico por una furina es liberada para empaquetar
el ARN viral y formar la nucleocdpside. Las glicoproteinas E1 y E2 son las principales respon-
sables de la interaccién de la particula viral con el receptor celular. La proteina E3 se considera
que participa en el plegamiento correcto del precursor pE2, que da origen a E2 y E3, y en la
posterior asociacién de E2 con E1 para formar el heterodimero de la envoltura en la particula
viral madura. El péptido 6k se ha descrito que puede actuar como una secuencia sefial para la
translocacion de E1. La proteina no estructural nsP1 estd implicada en la iniciacién (o conti-
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nuacién) de la sintesis del ARN viral intermediario de cadena negativa, la nsP2 tiene funcio-
nes de ARN helicasa y proteinasa, la nsP3 acttia como una replicasa de ARN que participa en
la sintesis del ARN de cadena negativa durante las etapas tempranas de la infeccién y la nsP4
corresponde a la polimerasa de ARN viral [42].
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Con base en la secuencia de la proteina E1 de la envoltura de aislados clinicos de chikun-
gufia, se ha establecido la presencia de tres genotipos virales con caracteristicas antigénicas
diferentes: el africano occidental, el africano oriental/central/sur y el asidtico. El genotipo
africano oriental/central/sur fue el responsable del brote inicial en Tanzania en 1953, los
brotes en la Reptiblica Democratica del Congo y los brotes del océano Indico, al igual que
los brotes de la India durante 2005 y 2007 y los presentados en Europa, en Italia en 2007 y
en Francia en 2010. El genotipo africano occidental fue el causante de los brotes que se pre-
sentaron en Senegal, Nigeria y Costa Marfil, y el genotipo asidtico de los de la India entre
1963 y 1965, y en 1973; ademds de los diferentes brotes en Tailandia e Indonesia [47,48].
Recientemente se confirmé este genotipo en un aislado clinico proveniente de las Islas Vir-
genes Britdnicas en el Caribe [47]. Por su parte, para el virus dengue se han reportado cuatro
genotipos antigénicamente diferentes: DENV 1, DENV 2, DENV 3 y DENV 4 [49], los cuales
no son objeto de esta revision.

Ciclo replicativo

El ciclo replicativo del virus chikungufia se inicia cuando un mosquito del género Aedes infec-
tado con el virus pica a un hospedero susceptible y le transfiere particulas virales infecciosas.
Una vez dentro del hospedero el virus se adhiere a la célula blanco por unién de la proteina E2
del virus con un receptor celular especifico, cuya identidad no esta totalmente determinada.
Luego, el virus entra a la célula por endocitosis mediada por vesiculas recubiertas de clatrina.
Dentro del endosoma la acidificacién del pH produce una reorganizacién del complejo de
envoltura E1-E2 del virus, que induce la exposicién del péptido de fusién E1 para permitir la
fusién de la envoltura del virién con la membrana del endosoma y por lo tanto, la liberacién
de la nucleocédpside en el citoplasma de la célula [50,51].
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Dentro de la célula el ARN de cadena sencilla es liberado y traducido a una poliproteina no es-
tructural (P1234) que es procesada por una furina en la poliproteina P123 y la proteina nsP4. A
su vez, el ARN viral sirve como molde para la sintesis de un ARN intermediario de polaridad
negativa por medio de un complejo replicativo formado por la nsP4 y la poliproteina P123.
Cuando se alcanza el maximo nivel de replicacién, la poliproteina P123 es procesada en las pro-
tefnas maduras nsP1, nsP2 y nsP3, que regulan la sintesis de un ARN genémico de polaridad
positiva y la transcripcién de un ARN mensajero subgenémico también de polaridad positiva,
utilizando como molde el ARN intermediario de polaridad negativa [50,51].

Posteriormente, el ARN subgendémico es traducido en la poliproteina estructural precursora
C-pE2-6k-E1, que es procesada por una proteasa de serina autoproteolitica para liberar la
proteina C. Como resultado la poliproteina pE2-6k-E1 entra a la via secretora y es procesada
en el reticulo endoplasmatico en las protefnas pE2 y El, las cuales son transportadas a través
del aparato de Golgi para luego ser exportadas a la superficie de la célula. Antes de llegar a la
membrana plasmatica la pE2 es cortada por una furina o una proteinasa celular en las protei-
nas E2 y E3. De forma simultdnea, la proteina C y el genoma ARN positivo se ensamblan para
formar la nucleocédpside, la cual migra libremente por el citoplasma hasta la membrana plas-
matica, donde se une con las glicoproteinas virales E1 y E2. Finalmente, la cdpside adquiere la
envoltura, para dar origen a un nuevo virién maduro que sale de la célula por exocitosis [50,51].

Enla figura 3 se esquematiza el ciclo replicativo del virus chikungufia, al igual que el ciclo replica-
tivo del virus dengue, el cual puede encontrarse con mds detalle en Gutiérrez y colaboradores [52].

Vectores

El virus chikungufia es un arbovirus (del inglés arthropod-borne viruses), es decir, un virus
transmitido por artrépodos [1]. Las enfermedades por arbovirus son causadas por una gran
variedad de virus de genoma ARN, con ciclos de replicacién que involucran dos o més hospe-
deros, uno mamifero y un vector bioldgico, y cuya transmisién estd precedida por el mante-
nimiento del virus en diferentes reservorios, algunos de ellos animales salvajes. Actualmente
existen mds de 130 arbovirus de los cuales son considerados de importancia para la salud
publica los pertenecientes a los géneros virales Flavivirus, Alfavirus y Bunyavirus [53]. La evo-
lucién y diversificacién de estas arbovirosis en las zonas tropicales ha resultado en cepas mds
invasivas y virulentas; ademds, algunos de estos virus, como dengue y chikunguiia, al utilizar
al humano como reservorio son causantes de extensas epidemias [54].

El virus dengue y el virus chikungufia comparten un mismo vector para transmitir la infec-
cién: los mosquitos del género Aedes, principalmente las especies A. aegypti y A. albopictus
(ver figura 4), las cuales estdn ampliamente distribuidas en América, lo que hace que toda la
region sea susceptible de la invasién y la diseminacién del virus chikungufia [40]. Ademds,
otras especies como A. furcifer, A. vittatus, A. fulgens, A. luteocephalus, A. dalzieli, A. vigilax y
A. camptorhynchites pueden transmitir la infeccién, al igual que otros mosquitos como Culex
annulirostris, Mansonia uniformis y Anopheles stephensi, los cuales han sido implicados ocasio-
nalmente como vectores de chikungufia [55].

Aedes aegypti es considerado el vector cldsico de chikungufia; ha sido responsable de la trans-
misién en las zonas epidémicas de Tanzania, Tailandia, Calcuta, India y otros paises del
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Figura 3. Ciclo replicativo de A.virus chikungufia y B. virus dengue.

sudeste asiatico [56]; tiene hédbitos domésticos y peridomésticos, y estd presente en todo el
trépico en los territorios por debajo de los 1.000 metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m), oca-
sionalmente hasta los 2.400 m.s.n.m [55]. Los mosquitos hembra son altamente antropofilicos,
tienden a alimentarse de forma mudltiple e interrumpida antes de completar el ciclo gonadotré-
fico y prefieren depositar sus huevos en agua limpia contenida en recipientes artificiales [57].

Aedes albopictus, conocido como el «mosquito tigre asidtico», es un vector zoofilico y antropofili-
o, que ha sido introducido en diferentes paises donde antes de 1980 no circulaba [58]. A partir
de 2006 fue reconocido como el segundo vector de mayor transmisién del virus chikungufia,
atribuyéndole los brotes producidos entre 2005 y 2009 en la isla de la Reunién, partes de la India,
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Singapur, Malasia, Tailandia, Filipinas, Italia y Francia [59,60]. Este mosquito ha demostrado
tener caracteristicas biolégicas que le confieren un alto potencial para actuar como vector, entre
ellas, la adaptacion a ambientes peridomésticos, una vida media mds larga que otros mosquitos
(cuatro a ocho semanas) y la capacidad para volar distancias relativamente largas (radio de vue-
lo entre 400 y 600 m) [61]. Ademds, se ha descrito que A. albopictus pone sus huevos en el interior
de pequefias cavidades que estdn por encima del nivel del agua, donde permanecen latentes
hasta que las lluvias elevan el agua sobre estos, lo que genera numerosas crias en un espacio
breve de tiempo. Estos mosquitos son picadores agresivos, vuelan directo y pican inmediata-
mente, en lugar de zumbar alrededor, principalmente durante el dia y con un comportamiento
exofilico (entran a la vivienda, se alimentan y la abandonan antes o durante el amanecer) [50].

e s X

Figura 4. Vectores transmisores de chikungufia y de dengue: mosquitos de Aedes aegypti (izquierda) y Aedes albopic-
tus (derecha). Cortesia de Florida Medical Entomology Laboratory, University of Florida. Florida, Estados Unidos.

Transmision

La transmisién de chikungufia se puede mantener en dos tipos de ciclo: urbano (humano-
mosquito-humano) o selvdtico (animal-mosquito-humano). En el ciclo selvatico el virus es
mantenido entre los mosquitos con habitat selvatico (A. furcifer, A. vittatus, A. fulgens, A. luteo-
cephalus, A. dalzieli, A. vigilax, A. camptorhynchites) que actian como vectores, y los primates
no humanos, como aves y roedores, que participan como reservorios u hospederos para el
mantenimiento del virus; en estos casos el mosquito puede infectar a las personas que viven
en zonas selvdticas o cerca de éstas [45,54,55]. Por su parte, en el ciclo urbano el virus se man-
tiene entre las especies de mosquitos urbanos, A. aegypti y A. albopictus, y los humanos [54],
lo que implica que este ciclo sea altamente epidémico, teniendo en cuenta que estos vectores
conviven estrechamente con las personas [50], y que el humano sea el principal reservorio del
virus durante los periodos epidémicos [55].

El ciclo de transmisién inicia cuando los mosquitos hembra de Aedes spp. se infectan con el
virus chikungufia al picar un hospedero que se encuentra en la fase virémica, es decir, con el
virus circulante en la sangre. Dentro del mosquito se da la incubacién extrinseca del virus, con
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una duracién minima de 48 horas y aproximadamente hasta de 10 dias, momento para el cual

puede transmitir el virus a un nuevo hospedero susceptible como el humano, en quien des-

pués del periédo de incubacién intrinseca aparecen los sintomas de la enfermedad y el cual

se mantiene virémico durante tres a siete dias (rango de uno a 12 dias) (ver figura 5) [30,55].

El mosquito se alimenta El mosquito se vuelve a
(adquiere el virus) alimentar (transmite el virus)
l Periodo de Periodo de
% . .z . .z
incubacién > *incubacion ¥
Viremia extrinseco intrinseco Viremia
Sintomas Sintomas
clinicos v clinicos
0 5 8 12 16 20 24 28
DIiAS
Humano #1 Humano #2

Figura 5. Periodos de incubacién extrinseco e intrinseco del virus chikungufia. Tomado y modificado de los

Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades [30].

Debido a que la infeccién por el virus chikungufia tiende a ser episédica y epidémica, y que

no se han descrito multiples subtipos antigénicos del virus, se cree que una vez un individuo

ha sido infectado desarrolla una inmunidad prolongada que le brinda proteccién durante el

resto de la vida contra una posible reinfeccién con el virus [62]. Diferente ocurre con el virus

dengue, en el que la inmunidad es especifica para cada serotipo viral, es decir, la infeccién con

uno de los serotipos del virus provee inmunidad para toda la vida hacia ese serotipo especifi-

co, pero no hacia los otros tres serotipos [63].

Patogénesis

La patogénisis del virus chikungufia inicia con la entrada al hospedero a través de la picadura

del mosquito infectado. Una vez ingresa a la piel se replica inicialmente en los fibroblastos y,

eventualmente, en las células endoteliales de los capilares subcutdneos y algunos macréfagos

residentes. Posteriormente, el virus es transportado a los ganglios linfaticos cercanos al sitio

de la inoculacién, donde se producen nuevas particulas virales que infectan las células resi-

dentes y son liberadas a la circulacién linfética y luego a la sangre. De igual forma, el virus

puede entrar a la circulacién sanguinea directamente a través de los capilares subcutdneos

[54]. Desde la sangre el virus puede diseminarse al higado, donde infecta las células endote-

liales; al cerebro, donde infecta las células endoteliales y epiteliales del sistema nervioso cen-

tral; al musculo, donde infecta los fibroblastos y las células satélites; hacia las articulaciones,

donde infecta los fibroblastos del tejido sinovial; o hacia algunos tejidos linfoides, como el

bazo y los nédulos linfaticos, donde infecta las células estromales y los macréfagos residentes

(ver figura 6) [54,64]. Los fibroblastos humanos del tejido sinovial cuando son infectados con

el virus sufren apoptosis, liberando cuerpos apoptéticos que contienen el virus, los cuales al

ser removidos por los macréfagos producen su infeccién [65].
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Figura 6. Patogénesis del virus chikungufia.

En un modelo mdrido se demostré que tras la alta tasa de replicacién en el higado el virus se
dirige a los musculos, las articulaciones y la piel, 6rganos donde se producen los sintomas en
el humano, y que las principales células blanco tanto in vitro como in vivo son los fibroblastos,
las células endoteliales y las células epiteliales [66]. Los principales cambios histopatolégicos
en el musculo esquelético y los tejidos conectivos adyacentes son necrosis e inflamacién focal,
seguido de fibrosis y calcificacién distréfica. En la piel se observa infiltrado inflamatorio en la
dermis superior y necrosis de los haces musculares subcutdneos con calcificacién [67]. Por otra
parte, en un modelo de primates no humano, el macaco cangrejero (Macaca fascicularis), se en-
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contré un alto infiltrado mononuclear, compuesto principalmente por macréfagos, en érganos
como el bazo, nédulos linfaticos, higado, misculo y tejidos sinoviales, en los cuales se demostré la
presencia del virus hasta por tres meses después de la infeccion; lo que sugiere que estas células
son los principales reservorios celulares para la persistencia del virus en las etapas tardias de la
infeccién, lo que podria explicar la cronicidad de los sintomas en los humanos [68].

En los macréfagos derivados de monocitos humanos el virus se replica in vitro de forma pro-
ductiva mientras que las células inmunes de sangre periférica como los linfocitos, los monocitos
y las células dendriticas no son susceptibles a la infeccién [69]. No obstante, se ha encontrado al
chikungufia presente en los monocitos de los pacientes infectados y en los monocitos aislados
de donantes sanos después de la infeccién in vitro [70]; 1o que sugiere que estas células sufren in-
feccién por el virus y probablemente son las responsables de su diseminacién por todo el orga-
nismo. Por su parte, se ha encontrado un aumento en los niveles plasméticos de la interleucina
2R (IL-2R), la interleucina 10 (IL-10), el interferén alfa (IFN-a), la monocina inducida por inter-
fer6n gamma (MIG) y la proteina inducida por interferén gamma 10 (IP-10); y una disminucién
de la interleucina 8 (IL-8) y el factor de crecimiento epidermal (EGF) en los pacientes infectados.
Ademds, un aumento en los niveles de la interleucina 1b (IL-1b) y la interleucina 6 (IL-6), que
en conjunto con la disminucién de la quimiocina RANTES se asocian con la severidad de la
enfermedad [71]. Algunas citocinas y quimiocinas como la interleucina 6, la monocina inducida
por interferén gamma y la protefna inducida por interferén gamma 10 disminuyen después de
la fase aguda de la enfermedad, mientras que la interleucina 1b, el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), la interleucina 12 (IL-12), la interleucina 10 y el interferén gamma (IFN-y) se incre-
mentan durante la fase convaleciente de la enfermedad [72]. A su vez, la artralgia persistente se
ha asociado con los niveles aumentados de la interleucina 6 [73] y la interleucina 12 (IL-12) [74].

En los primeros cinco dias de la infeccién el virus se encuentra en la sangre y puede ser con-
firmado por cultivo celular o por la deteccién de su genoma mediante la técnica de reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR, del inglés polymerase chain reaction), con un pico méximo de
viremia al segundo dia postinfecciéon. Entre los dias cuatro y siete el virus es eficientemente
eliminado, siendo indetectable en sangre después del dia siete [75-77]. Por su parte, se ha
encontrado en las primeras etapas de la enfermedad una respuesta inmune de tipo celular
mediada por los linfocitos T CD8+, los cuales estdn probablemente implicados en el control
y la eliminacién de la infeccién, y en las fases posteriores por los linfocitos T CD4+, que entre
sus multiples funciones participan en la induccién de la respuesta inmune humoral [78]. En
el suero de los pacientes se detecta la inmunoglobulina M (IgM) contra chikungufia a partir
del tercer dia de iniciados los sintomas y la inmunoglobulina G (IgG) a partir del sexto dia
[77,79,80], 1o que indica una rdpida seroconversién y el desarrollo de una respuesta inmune
humoral alta en los individuos infectados con el virus. Estas inmunoglobulinas especificas
contra el virus pueden persistir en el suero de los pacientes por varios meses después de
iniciada la enfermedad [80-82]; sin embargo, su rol en el desarrollo de la cronicidad y en la
severidad no ha sido bien definido.

Manifestaciones clinicas

La infeccién por el virus chikungufia cldsicamente presenta tres fases clinicas: la aguda, la
subguda y la crénica, las cuales se describen a continuacién.

MEDICINA & LABORATORIO‘ Volumen 20, Ntumeros 7-8, 2014. -




Hernandez-Castro C, Tangarife-Castaio V, Campuzano-Maya G

Fase aguda

La fase aguda se presenta en los 10 primeros dias de la enfermedad [83,84]. En la practica, la
mayoria de los pacientes que son infectados por el virus chikungufia presentan un cuadro
agudo, usualmente, entre los dos a seis dias después de la picadura del mosquito. Entre los
sintomas mads frecuentes se encuentran la fiebre alta, con temperaturas de mds de 38,5 °C,
que aparece de forma stibita y caracteristicamente con respuesta pobre a los antipiréticos, y
las artralgias generalizadas, tipicamente bilaterales y simétricas, que pueden ser progresivas
por unos dias [84]. Ademds, los pacientes con fiebre chikungufia pueden presentar dolor de
espalda que les hace tomar la posicién encorvada tipica de la enfermedad, cefalea, fatiga in-
tensa, mialgias, anorexia, nduseas, vémitos y confusion mental; de forma mds pronunciada
en los pacientes de edad avanzada [85]. Durante la fase aguda de la enfermedad alrededor
del 50% de los pacientes puede presentar un exantema maculopapular transitorio, a veces
edematoso y con prurito, en la cara, el cuello y el tronco [84]. Asi mismo, puede presentar
fotosensibilidad, estomatitis, tlceras en la boca, dermatitis exfoliativa, vesiculas, ampollas y
lesiones purpduricas [83].

El estudio de la evolucién diaria clésica de la enfermedad por chikungufia hasta el dia 14 des-
pués de su inicio ha permitido identificar dos etapas: la etapa viral, que se presenta entre los
dfas uno y cuatro, y estd asociada con la aparicién de la viremia con una rdpida disminucién, al
comienzo de la respuesta inmune innata con deteccién de los anticuerpos tipo IgM a partir del
tercer dia, y al desarrollo de los sintomas con una pronta mejoria; y la fase de convalecencia, que
se presenta entre los dias cinco y 14, y esta asociada con una viremia no detectable, una mejorfa
clinica lenta y la aparicién de los anticuerpos tipo IgG a partir del sexto dia (ver figura 7) [86].
Por su parte, en la infecciéon primaria por el virus dengue se presenta la fase virémica acomparia-
da de fiebre, eritema, mialgias, artralgias y cefalea en los primeros dos a siete dfas después de la
infeccién; el inicio de la respuesta inmune de forma lenta con la aparicién de anticuerpos de tipo
IgM entre el tercer y quinto dfa, que alcanzan los niveles mdximos entre el quinto y décimo dia
y luego comienzan a descender; y el desarrollo a partir de la primera semana de los anticuerpos
de tipo IgG en titulos bajos con un aumento gradual hasta alcanzar los niveles donde se mantie-
nen por varios meses e incluso durante el resto de la vida (ver figura 7) [87].
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Figura 7. Cinética de la viremia, la respuesta de anticuerpos tipo IgM e IgG y los sintomas clinicos en la infeccién
por A. virus chikungufia y B. virus dengue. Tomado y modificado de [88].
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En la fase aguda de chikungufia la viremia se caracteriza por cargas virales de aproximada-
mente 107 unidades formadoras de placa por mililitro (pfu/mL), con una duracién media
de seis dias (pico maximo al segundo dia postinfeccién) [75-77]. Ademds, se puede observar
leucopenia transitoria y linfopenia, trombocitopenia leve, aumento moderado de la proteina
C reactiva y cit6lisis hepdtica [83,84,89]. Vale la pena anotar que, de acuerdo con lo observado
en otras epidemias, en particular en la presentada en la isla de la Reunién, entre 2005 y 2006,
la infeccién por el virus de chikungufia puede cursar asintomadtica entre el 5% y el 16% de los
individuos infectados [90,91]. Por otra parte, durante el brote del noreste de Italia en 2007 la
infeccién cursé asintomadtica en el 18% de los pacientes [92].

Fase subaguda

En la mayoria de los pacientes que presentan un cuadro agudo por el virus de chikunguiia se
observa mejoria clinica a partir del décimo dia de haberse iniciado la enfermedad; sin embar-
go, en algunos pacientes se presenta una recidiva, que puede variar entre el 43% y el 70% de
los casos [55]. Usualmente reaparecen los sintomas articulares dos o tres meses después de la
recuperacién de la fase aguda, con desarrollo de artralgias en las articulaciones previamen-
te afectadas, poliartritis distal y tenosinovitis hipertréfica subaguda en muifiecas y tobillos
[55,83]. Ademds, durante esta fase reaparecen la astenia y la adinamia, también se pueden
presentar sindromes depresivos y en algunos pacientes sindrome de Raynaud, entre otras
manifestaciones [55,83].

Fase cronica

Se considera que la enfermedad se torna crénica cuando los sintomas persisten o reaparecen
después de los tres meses de iniciada la fase aguda de la enfermedad [30,93], con deterioro
del estado general y de la calidad de vida del paciente hasta por meses [83]. El porcentaje de
pacientes que llega a esta fase varia entre el 12% y 36%, de acuerdo con la epidemia tenida
como referente [14,94,95]. De acuerdo con la experiencia acumulada de estas epidemias, la en-
fermedad crénica tiende a resolverse con el tiempo: el 93% de los casos persisten sintomaéticos
hasta por tres meses después de definida la enfermedad como crénica, luego de los 15 meses
el porcentaje se reduce al 57% y al cabo de dos afios sélo persisten en el 47% de los casos [30].
Después de la epidemia de 2005-2006 en la Reunién, se encontré la persistencia de los sinto-
mas hasta por 15 meses después de iniciada la enfermedad en el 36% de los pacientes, de los
cuales el 86% eran mayores de 45 afios, el 87% presentaron mayor intensidad de dolor durante
la fase aguda y el 63% tenfan una comorbilidad al momento de adquirir la enfermedad, prin-
cipalmente hipertension y osteoartritis [94], hallazgos que se correlacionan con otra serie de
pacientes estudiados en la Reunién [96].

Cinco estudios mds se realizaron en diferentes grupos de pacientes con chikungufia después de
los brotes en Singapur (2008) [73,97], la Reunién (2006-2007) [74], India (2006 y 2008) [98-100] y
en Italia (2007) [72] para identificar los factores asociados con la enfermedad crénica por chikun-
gufla. En Singapur se encontré que del 35,9% de los pacientes con artralgias persistentes, la ma-
yorfa eran mujeres con niveles de creatinina significativamente menores respecto a los pacientes
sin persistencia de los sintomas [97]. En la India la tasa de curacién a los 10 meses disminuy6
con la edad, encontrando recuperacién completa en los pacientes entre 10 y 19 afios y sélo en el
24% de los pacientes mayores de 45 afios [100]. Por su parte, en la Reunién (2006-2007) los casos
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de enfermedad crénica se encontraron en pacientes ancianos (mayores de 60 afios) que mostra-
ron cargas virales altas y niveles elevados de la protefna C reactiva, ademds de una respuesta
inflamatoria de tipo Th1 durante la infeccién aguda [74]. Sin embargo, atin no hay claridad en
los factores de riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad crénica de chikungudia.

La manifestacién mas frecuente de la etapa crénica es el reumatismo, el cual consta de tres
componentes clinicos que pueden presentarse de forma independiente o en combinacién:
i) poliartritis distal o monoartritis que mejoran levemente tras el uso de antinflamatorios
no esteroideos, ii) tenosinovitis en las manos, mufiecas o tobillos, altamente sensibles a los
corticotesteroides sistémicos a corto plazo, iii) exacerbacién del dolor en las articulaciones y
los huesos previamente lesionados, que requieren analgésicos [84]. Durante esta etapa son
comunes las recaidas, que se desencadenan después de la exposicién al frio, con presencia
de fiebre leve, astenia, aumento de la inflamacién en las articulaciones previamente impli-
cadas y, en algunas ocasiones, en nuevas articulaciones [83].

Ademds de las manifestaciones cldsicas de la fase crénica durante este periodo se han infor-
mado abortos espontdneos en mujeres embarazadas infectadas por el virus chikungufa [101].
De igual forma, cuando la infeccién de la madre ocurre justo antes o durante el parto se puede
presentar transmision vertical (madre a feto), en la cual el bebé nace asintomético y al cabo de
unos dias presenta los sintomas propios de la infeccién [102,103]. Excepcionalmente se pue-
den presentar formas graves de la enfermedad con manifestaciones atipicas, entre las cuales
se destacan la miocarditis [104,105], la meningoencefalitis, los cuadros hemorrédgicos leves
[104], el sindrome de Guillain-Barré [106,107], la pérdida de la agudeza auditiva [106,108,109],
la uveitis y la retinitis [110,111], entre otras alteraciones oculares [112].

Relacion entre chikunguha y la artritis reumatoide

La respuesta inflamatoria en las articulaciones durante la infeccién con chikungufia ha demos-
trado ser similar a la desarrollada durante la artritis reumatoide, con un patrén equivalente de
infiltracién de leucocitos y produccién de citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa,
la interleucina 1 y la interleucina 6 [68,71,72,113-115], las cuales han sido objetivos terapéuti-
cos para la artritis reumatoide. Por tal razén, algunos autores predicen que la infeccién por
chikungufia puede conducir a la exacerbacién o a la aparicién de la artritis reumatoide y de
otras afecciones articulares [116]; incluso se han reportado previamente algunas caracteristi-
cas clinicas de la artritis reumatoide, con destruccién de las articulaciones y positividad del
factor reumatoideo, tras la infeccién con el virus chikungufa [14,117].

Chopra y colaboradores, después de la infeccién con chikungufia en el estado de Maharastra,
India en 2006, encontraron 156 pacientes con secuelas musculoesqueléticas, de los cuales 95
presentaban por primera vez este tipo de trastorno. Los pacientes referfan dolor e inflamacién
en los pies y los tobillos, algunos en las manos y las muifiecas. En la totalidad de los pacientes
se encontraron poliartralgias crénicas y en unos cuantos tinosinovitis. En 17 de los 95 pacien-
tes se determiné una enfermedad tipo artritis reumatoide con base en los criterios de clasifica-
cién del Colegio Americano de Reumatologia/Liga Europea contra el Reumatismo [118], de
los cuales uno fue seropositivo para el factor reumatoide y para los anticuerpos antipéptido
ciclico citrulinado; aunque no se observaron las erosiones cldsicas en las radiograffas de las
manos y los pies [119].
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Por otra parte, Bouquillard y colaboradores reportaron 21 pacientes que cumplian con los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia/Liga Europea contra el Reumatismo para
la artritis reumatoide, tras la infeccién por chikungufia durante el brote de 2005-2006 en la
isla de la Reunién. En 18 (85,7%) de los pacientes se encontré poliartritis simétrica y el tiem-
po medio entre el inicio de la fiebre chikunguifia y el diagnéstico de la artritis reumatoide
fue de 10 meses (rango 4 a 18 meses). Las pruebas del laboratorio mostraron un aumento de
la velocidad de sedimentacién globular (mayor de 20 mm/h) y de los niveles de la proteina
C reactiva (mayor a 30 mg/L). Ademds, se encontré positividad para el factor reumatoide
en 12 (57,1%) de los pacientes y para los anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico de se-
gunda generacion en seis (28,6%) de ellos. Después de un afio de seguimiento s6lo cuatro
pacientes tuvieron radiografias de manos y pies normales [120,121]. Estos hallazgos sugie-
ren el rol de la infeccién por chikungufia en el inicio de la artritis reumatoide.

Dado que el diagnéstico de la artritis reumatoide se realiza varios meses después del inicio de
la infeccién por chikungufia, es un reto importante para los médicos realizar un diagnéstico
diferencial adecuado entre la artritis reumatoide y la artritis persistente secundaria a la fiebre
chikungufia. Algunos autores recomiendan que, incluso en regiones donde la infeccién no es
endémica, se considere al virus chikungufia durante la evaluacién de la poliartritis simétrica
de mds de seis semanas de evolucién, obteniendo la informacién de viajes o residencia en
regiones endémicas. Para esto, la deteccién de los anticuerpos anti-chikungufia es probable-
mente la mejor herramienta de los médicos y los reumat6logos para distinguir la artritis aso-
ciada a chikungufia de la artritis reumatoide seronegativa y para orientar la conducta a seguir
antes de iniciar una terapia inmunosupresora.

Mortalidad por chikunguha

En términos generales, la mortalidad por la fiebre chikungufia es muy baja, con variaciones
entre una epidemia y otra. En la India [122], en la isla Mauricio[123] y en la Reunién [91] la
mortandad fue particularmente alta al comparar los datos de la mortalidad registrada durante
las epidemias y la mortalidad esperada, la cual fue estimada a partir de los datos de las muertes
de afios anteriores a la epidemia y los datos demogréficos. En la isla de la Reunién, para 2006,
se obtuvieron mds de 200 certificados de defuncién que reportaban la infeccién por chikungufia
como la causa directa 0 como una condicién mérbida que contribuy6 a la muerte [29,91]. Du-
rante los meses de febrero y marzo las tasas brutas de mortalidad mensuales fueron 34,4% y
25,2%, respectivamente, correspondientes a un aumento del 18,4% (260 muertes maés) y una tasa
de letalidad por chikungufia de aproximadamente 1/1.000 casos [91]. La tasa de mortalidad en
la Isla Mauricio y en Ahmedabad, India, en 2006 aumenté aproximadamente en el 4,5% (743
muertes en exceso) y el 4,9% (2.944 muertes en exceso), respectivamente [122,123].

Economolopoudou y colaboradores determinaron que, de todos los casos de chikungufia pre-
sentados durante el brote de la isla de la Reunién en 2006 el 0,3% fueron hospitalizados con
uno o mds sintomas, ademads de la fiebre y las artralgias, y con confirmacién por el laboratorio
de una infeccién aguda o reciente por chikungufia. De éstos el 36% fueron casos graves (exi-
gian el mantenimiento de al menos una funcién vital), el 14% fueron ingresados a una unidad
de cuidados intensivos y el 10,7% murieron. Del total de muertes registradas el 7,7% eran
personas sanas antes de la hospitalizacion y el resto de ellas presentaban hipertension, diabe-
tes mellitus, enfermedades cardiovasculares, trastornos neurolégicos, enfermedad pulmonar
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crénica, abuso de alcohol, enfermedad renal, cdncer y alergias, entre otras enfermedades de
base. Las causas de la muerte reportadas fueron insuficiencia cardiaca, sindrome de insufi-
ciencia orgénica multiple, hepatitis téxica, encefalitis 0 meningoencefalitis, dermatosis am-
pollosa, insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal, neumonfa, infarto agudo de miocardio,
enfermedad cerebrovascular, hipotiroidismo o septicemia. Ademds, la mortalidad se encontré
50 veces mds en los pacientes mayores de 65 afios respecto al resto de edades, y el abuso de
alcohol se asoci6 al incremento de la mortalidad [124]. Durante la epidemia de 2006 en Maha-
rastra, India, se confirmaron 87 casos de chikungufia, de los cuales tres (3,4%) murieron, dos
por encefalitis y uno por manifestaciones hemorrégicas [125].

En todos los casos reportados el exceso en la mortalidad se encontré principalmente en las
personas mayores de 60 afios [29,91,122-124]; sin embargo, hasta nuestro conocimiento no
existen investigaciones sistemdticas y exhaustivas que establezcan la relacién de las muertes
con la infeccién por chikungufia por parte de las entidades gubernamentales; incluso son
varios los gobiernos que afirman que los casos de mortalidad reportados no son directamente
atribuibles a este virus. Por tal razén, es importante que las autoridades de salud ptblica in-
vestiguen las epidemias presentadas en sus paises para determinar si el virus ha aumentado
su virulencia y puede llegar a ser mortal, lo que probablemente lo convertiria en una amenaza
mayor; para detectar y controlar nuevas epidemias y para ayudar a los gobiernos a crear ad-
vertencias adecuadas para las personas que realicen viajes a zonas endémicas.

Diagnostico por el laboratorio

La atencién de los pacientes tiene como objetivo prevenir los casos graves y la muerte, por lo
que debe estar orientada a la deteccién temprana, la identificacion de los signos de alarma y
la instauracién de un tratamiento adecuado y oportuno, independiente de la enfermedad que
se sospeche (dengue o chikungufia). El diagnéstico debe realizarse con base en los datos clini-
cos y epidemioldgicos y los hallazgos por el laboratorio, los cuales confirman la infeccién por
chikunguifia [31,54]. La eleccién de la prueba de laboratorio apropiada y la interpretacién de
los resultados se realizan con base en el momento de la recoleccién de la muestra en relacién
con el comienzo de los sintomas, teniendo en cuenta la cinética de la viremia y la respuesta de
los anticuerpos en los humanos (ver figura 7) [93].

La confirmacién del diagnéstico por el laboratorio en la fase aguda de la enfermedad con-
siste en la positividad de al menos una de las siguientes tres pruebas: i) deteccién directa
del virus, ii) identificacién de los 4dcidos nucleicos virales tipo ARN vy, iii) determinacién de
inmunoglobulinas tipo IgM e IgG especificas del virus, a partir de muestras de suero de pa-
cientes infectados [126]. La muestra de sangre total debe recolectarse en tubos separadores
de suero o sin aditivos. El suero separado debe ser almacenado y transportado en frio (entre
2 °C y 8 °C) con la mayor brevedad posible (menos de 48 horas) para el andlisis serolégi-
co. Para el aislamiento viral y el diagndstico molecular debe conservarse congelado a -20
°C para el almacenamiento a corto plazo o a -70 °C para el almacenamiento a largo plazo.
Otras muestras que pueden ser procesadas son el liquido cefalorraquideo en los casos de
meningoencefalitis, el liquido sinovial en los casos de artritis con derrame y el material de
autopsia (suero o tejidos disponibles) [30,93].
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El aislamiento viral en lineas celulares del mosquito A. albopictus (clona C6/36, ATCC CRL-1660)
0 de mamifero (células Vero E6, ATCC CRL-1586) es ttil a partir de muestras recolectadas durante
la fase de la viremia inicial, en el inicio de los sintomas, y hasta por tres dias después [31,54,61,83].
El efecto citopdtico producido por el virus se observa dentro de los tres dias posteriores a la inocu-
laci6n en la linea celular. Posteriormente, debe confirmarse el aislamiento de chikungufia por in-
munofluorescencia, utilizando anticuerpos especificos contra el virus, o por deteccién del genoma
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa (RT-PCR) del sobrenadante
del cultivo. Este procedimiento sélo debe realizarse en los laboratorios con nivel de bioseguridad
3 (BSL-3) para reducir el riesgo de la transmisién viral [30].

La deteccién de los dcidos nucleicos virales tipo ARN por la reaccién en cadena de la polime-
rasa transcriptasa reversa en tiempo real puede realizarse desde el inicio de la enfermedad y
durante los siguientes ocho dias. Después de la primera semana de la infeccién el diagnéstico
estd basado tinicamente en la deteccién de la respuesta inmune especifica por métodos sero-
16gicos. El método mds utilizado para la deteccién de los anticuerpos anti-chikungufia es el
inmunoensayo enzimdtico (ELISA) de captura, con el cual pueden detectarse la inmunoglu-
bilina M a partir del tercer dia de iniciados los sintomas y hasta por tres o cuatro meses luego
de la infeccién, y la inmunoglobulina G a partir del sexto dia, con deteccién hasta por mds de
seis meses después (ver figura 7) [77,79-81]. Para descartar de forma definitiva el diagndstico
de chikungufia en los pacientes cuyas muestras de la fase aguda fueron negativas, se debe
obtener y analizar una segunda muestra durante la fase convaleciente (10 a 14 dias después
de la recoleccién de la muestra de la fase aguda) [30].

Diagnostico diferencial

Las manifestaciones clinicas de la fiebre chikungufia son muy frecuentes en otras enfermeda-
des con las que puede coexistir o confundirse. Entre las enfermedades que deben considerarse
para el diagndstico diferencial se encuentran la fiebre por dengue, la infeccién por otros alfa-
virus (virus Mayaro, del rio Ross, del bosque Barmah, O'nyong-nyong y Sindbis), enferme-
dades reumdticas como la artritis postinfecciosa (incluyendo la fiebre reumatica) y la artritis
reumatoide juvenil, la leptospirosis y la malaria endémica [30]. El diagndstico diferencial no
solo es de cardcter obligatorio de acuerdo con los diferentes organismos internacionales y
nacionales [30,127] sino desde el punto de vista médico, debido a que cada una de estas enfer-
medades tiene un manejo clinico diferente y lo que para una enfermedad es adecuado para la
otra puede resultar inadecuado o catastréfico [127].

Es comtin confundir la fiebre chikungufia con la fiebre por dengue, con la cual comparte vec-
tores y distribucién geografica; sin embargo, estas dos enfermedades presentan caracteristicas
clinicas propias que orientan su diferenciacién [83]. En la fiebre chikungufia es poco comun
observar choque y hemorragias severas, el inicio de la enfermedad es mds agudo, la duracién
de la fiebre es menor y el exantema maculopapular es mds frecuente que en la fiebre por den-
gue. En ambas enfermedades los pacientes pueden sufrir dolor corporal difuso; no obstante,
el dolor es més intenso y localizado principalmente en las articulaciones y los tendones en la
fiebre chikungufia [30].

En la tabla 1 se especifican las principales diferencias clinicas y biolégicas entre la fiebre
chikungufia y la fiebre por dengue.
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Tabla 1. Principales diferencias clinicas y biologicas entre chikunguna y dengue

Chikunguna Dengue
Signos clinicos
Fiebre (> 38,5 °C) Muy frecuente Frecuente
Exantema Muy frecuente, dia 1 al 4 Raro, dia5al 7
Dolor retroorbital Raro Frecuente
Artralgias Constante Raro
Artritis Frecuente, edematosa Ausente
Mialgias Frecuente Muy frecuente
Tenosinovitis Frecuente Ausente
Hipotensién Posible Frecuente, dia 5 al 7
Sangrado menor Raro Frecuente, dia 5 al 7
Cefalea Frecuente Frecuente
Choque Ausente Raro
Cambios biologicos
Trombocitopenia Temprana y leve Tardia y posiblemente grave
Leucopenia Frecuente Muy frecuente
Neutropenia Raro Muy frecuente
Linfopenia Muy frecuente Frecuente
Hematocrito elevado Ausente Frecuente
Pronostico Posible sindrome de Raynaud, mes2al3  Posible fatiga durante semanas

Posible tenosinovitis, mes 2 al 3
Frecuente persistencia de artralgia
durante meses o afios

Tomado y modificado de [30] y [84]

Enla figura 8 se muestra el algoritmo de trabajo recomendado por los organismos internaciona-
les y nacionales de salud publica, y adoptado regionalmente para el diagndstico de chikunguifia
en toda muestra clinica de pacientes que cumplan con la definicién de caso [93,128]. Este algo-
ritmo parte del diagndstico confirmatorio de dengue, debido al patrén de endemicidad de éste
en el pafs, mientras se establece el comportamiento del virus chikungufia en Colombia [93]. La
confirmacién de un caso de dengue no necesariamente descarta la infeccién por chikungufia,
debido a la posible coinfeccién en dreas donde se presenta la circulacién de ambos virus, lo que
significa que la descripcion clinica de cada caso debe ser analizada en detalle [128].

Por otra parte, ante la sospecha de la artritis reumatoide por chikungufia los criterios recomen-
dados para el diagnéstico son la presencia de anticuerpos tipo IgM e IgG especificos contra el
virus, la ausencia de otro diagndstico definitivo para la artritis y la persistencia de los sintomas
de la artritis desde el inicio de la infeccién por chikungufia hasta el diagndstico de la artritis reu-
matoide, en conjunto con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia/Liga Europea
contra el Reumatismo para el diagnéstico de la artritis reumatoide [83,120].

Prevencion y tratamiento

Actualmente no existen vacunas para la prevencién de la enfermedad ni antivirales especifi-
cos para el tratamiento de chikungufia; sin embargo, debe instaurarse un tratamiento adecua-
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do y oportuno independiente si se sospecha o no la enfermedad, y excluirse otras enferme-
dades graves como la malaria, el dengue y las infecciones bacterianas [30]. Considerando las
diferencias clinicas entre dengue y chikungufia todo paciente, en particular los nifios, debe ser
manejado como un caso de dengue hasta que no se demuestre por el laboratorio lo contrario.

Caso sospechoso de i
Fase aguda Fase convaleciente (més de 6 dias
(1-6 dias de iniciados los sintomas) de iniciados los sintomas)

Diagnéstico de dengue: iaanéetion de )
Confirmacién de dengue Positivo— RT-PCR en tiempo real Confirmacion de dengue Positive iagnostico de dengue:
Aislamiento viral 1gM/1gG

Negativo Negativo

2da muestra
(fase convalesciente)

Diagnéstico de
chikungufia:
1M/1gG

Diagnéstico de
chikungufia:
RT-PCR en tiempo real
Aislamiento viral

Diagnéstico de
chikungufia:
1gM/1gG

Negativo Negativo

Caso descartado Negativo-

Positivo Positivo Positivo

Confirmacién de Confirmacién de
. - Caso descartado . «
chikungufia chikungufia

Figura 8. Algoritmo diagndstico del virus chikungufia. Tomado y modificado del Ministerio de Salud y Proteccién Social
de la Republica de Colombia [93] y la Organizacién Mundial de la Salud / Organizacién Panamericana de la Salud [128].

En los pacientes en fase aguda se recomienda evaluar el estado de hidratacién (diuresis, signo
del pliegue cutdneo, enoftalmos u ojos hundidos, sequedad de mucosas) y administrar suero
oral en caso de ser necesario. De igual manera, se sugiere reposo y una adecuada ingesta de
liquidos [127]. Ademds, debe suministrarse terapia de soporte con el uso de analgésicos y an-
tipiréticos como el paracetamol (acetaminofén), y si el dolor persiste después del séptimo dia
del inicio de la enfermedad, debe indicarse el uso de antinflamatorios no esteroideos (AINE)
[45,61,83,127,129], como el diclofenaco, el ibuprofeno y el naproxeno, luego de descartar cual-
quier posible alergia, acompafiado de omeprazol o algtin inhibidor de la bomba de protones
si su uso es superior a una semana para disminuir el riesgo de gastritis aguda asociada. Los
antinflamatorios no esteroideos deben administrarse después de haber descartado otras en-
fermedades febriles, entre ellas la mds importante es la fiebre por dengue, por los efectos
adversos que generan a nivel endotelial; ademds, deben ser usados en lo posible durante un
corto tiempo, por los efectos producidos sobre los sistemas gastrointestinal y renal [127].

No es recomendable el uso del dcido acetilsalicilico (aspirina) por el riesgo de sangrado ni
tampoco el uso de corticosteroides topicos o sistémicos debido al efecto de rebote que se pro-
duce cuando se interrumpe el tratamiento [45,61,83]. En los casos de exantema y prurito se
recomiendan lociones a base de 6xido de zinc y lociones refrescantes y humectantes con aloe

MEDICINA & LABORATORIO‘ Volumen 20, Ntumeros 7-8, 2014. -




Hernandez-Castro C, Tangarife-Castaio V, Campuzano-Maya G

vera, mentol y alcanfor, como Oxina®, Dermizinc®, Prurinol® y Caladril®; ademds de la admi-
nistracién de antihistaminicos de uso comun, como la difenhidramina y la loratadina, y el uso
de compresas. El tratamiento en las mujeres embarazadas, los recién nacidos y los nifios es
diferente y debe realizarse segtin los lineamientos para el manejo clinico de los pacientes con
el virus chikunguiia del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia [127].

A todos los pacientes infectados y sus familiares debe informarseles sobre los signos de alar-
ma, los cuales son motivo de consulta inmediata. Entre éstos se encuentran: fiebre que persiste
por mds de cinco difas, dolor abdominal intenso y continuo, vémito persistente que no tolera
la via oral, petequias, hemorragias subcutdneas o sangrado de mucosas, alteracién del estado
de conciencia, mareo postural, dolor articular intenso incapacitante por mds de cinco dias,
extremidades frias, disminucién en la produccién de la orina, sangrado por cualquier orificio
y los recién nacidos con signos y sintomas de madres virémicas al momento del parto. Los
casos de infeccién sub-aguda y crénica deben referirse a un especialista en Medicina Interna/
Reumatologia para la evaluacién del tratamiento sintomadtico, principalmente para la artritis
[127]. En los casos crénicos de artritis asociada a chikungufia se ha propuesto el uso de me-
dicamentos antirreumdticos modificadores de la enfermedad, incluyendo el metotrexato, la
hidroxicloroquina o la sulfasalazina [121].

La prevencién consiste principalmente en tres aspectos: i) reduccién de los criaderos de mos-
quitos, tapando adecuadamente los contenedores donde se acumule agua (tanques, albercas,
baldes, cubos, pimpinas, entre otros) y lavandolos con cloro al menos una vez por semana para
eliminar los huevos; y eliminando el agua acumulada en los recipientes como llantas, botellas,
floreros y otros objetos que estén a la intemperie y puedan almacenar agua lluvia [93]; i) eli-
minacién del vector, realizando fumigacién para matar los mosquitos y usando larvicidas para
eliminar las larvas y, iii) en las zonas epidémicas, la implementacién de barreras de proteccién
contra la picadura del mosquito, usando ropa que evite la exposicién de la piel, aplicando repe-
lentes en la ropa o directamente en la piel expuesta y descansando bajo mosquiteros [61].

Vigilancia epidemiologica

En julio de 2014, el Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia publicé los lineamientos de la
vigilancia epidemioldgica para el virus chikungufia, donde se especifica la importancia de detec-
tar los casos de chikungufia de manera temprana. De esta manera, deben ser objeto de investiga-
cién serolégica, virolégica y epidemiolégica todos los pacientes con sospecha clinica y anteceden-
tes de viajes a las zonas con transmisién autéctona de chikungufia, al igual que aquellos casos o
conglomerados de casos sospechosos que viven o no en dreas de circulacién activa de dengue [93].

Segtin la Organizacién Panamericana de la Salud y lo publicado por el Ministerio de Salud y
la Proteccién Social y el Instituto Nacional de Salud en la circular conjunta externa N.° 000014
del 12 de marzo de 2014, en la cual se establecen las instrucciones para la deteccién y alerta
temprana ante la eventual introduccién de chikungufia en Colombia, la definicién de un caso
de chikunguiia [30,126] es:

O Caso sospechoso: paciente con fiebre mayor a 38,5 °C y artralgia grave o artritis de comienzo agu-
do, que no se explica por otras condiciones médicas, y que reside o ha visitado 4reas epidémicas o
endémicas para chikungufia durante las dos semanas anteriores al inicio de los sintomas.
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B Caso confirmado: caso sospechoso confirmado por cualquier prueba especifica para chikunguna:
B Aislamiento viral
B Deteccién de ARN viral
® Determinacién de la inmunoglobulina M /inmunoglobulina G especifica para chikungufia

® Aumento de cuatro veces en el titulo de los anticuerpos especificos para chikungufia
entre muestras pareadas con diferencia de 15 dias respecto a la muestra inicial.

Una vez identificado un caso sospechoso de chikungufia se debe realizar la notificacién de ma-
nera inmediata al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) bajo el c6digo
217, con remisién obligatoria, una copia de la historia clinica y el resultado de la inmunoglobuli-
na M para dengue (si el paciente tiene mds de seis dias de inicio de los sintomas). Ademds, debe
enviarse al Grupo de Virologia del Instituto Nacional de Salud de Colombia 0 a uno de los labo-
ratorios departamentales de salud del pafs las siguientes muestras con su debida remisién [93]:

O Muestra de suero (1 mL divido en dos alicuotas) tomada dentro de los primeros ocho dias
del inicio del cuadro clinico, para la deteccién del ARN viral.

O Muestra de suero (1 mL divido en dos alicuotas) tomado después de los seis dias del inicio
del cuadro clinico, para la deteccién de los anticuerpos tipo IgM /IgG.

De igual forma, ante la deteccién de un caso sospechoso o confirmado importado de chikun-
gufia que se encuentre en fase aguda, deben identificarse los posibles escenarios en el que se
encuentra el paciente, para establecer las actividades de vigilancia correspondientes:

O Escenario de riesgo: cuando el caso sospechoso o confirmado importado de chikungufa:
® Tiene antecedente de viajes a zonas donde se presenta la transmisién autéctona del virus chikungufia
® Reside o ha visitado dreas endémicas para dengue

B Reside o ha visitado dreas urbanas o periurbanas donde se encuentra el vector y los
factores ecoepidemiol6gicos necesarios para la transmisién de chikungufia

O Escenario de no riesgo: cuando el caso sospechoso o confirmado importado de chikungufia
reside o ha visitado dreas donde no se encuentra el vector ni hay circulacién activa de dengue.

En caso de identificar un escenario de riesgo se debe realizar la biisqueda activa comunitaria del
virus mediante una entrevista epidemiolégica estructurada, que permita identificar los casos
sospechosos que puedan existir y que no han consultado los servicios de salud. Esta busqueda
se realiza en una manzana aledafia a donde reside o permanece el caso y de todos los lugares
que visité durante el periédo de transmisién que son considerados en riesgo. Ademds, debe
solicitarse el dltimo indice aedico municipal. En los escenarios de no riesgo no se requiere de
la busqueda de chikungufia en la comunidad. Finalmente, si el caso sospechoso o confirmado
importado se encuentra en fase aguda se considera la comunidad en alerta epidemioldgica [93].

Conclusiones

Chikungufia es una infeccién viral que se acompafia con frecuencia de fiebre, exantemas,
artralgias, artritis, mialgias, tenosinovitis y cefalea, y es transmitida por la picadura de los
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mosquitos vectores del género Aedes, A. aegypti y A. albopictus, los cuales a su vez son los
mayores transmisores del virus dengue. Una vez se ha infectado el humano, el virus puede
diseminarse a diferentes érganos como el musculo, el higado, el cerebro y las articulaciones,
provocando deterioro del estado general de los pacientes; sin embargo, hasta la fecha no exis-
te vacuna ni tratamiento especifico para esta enfermedad.

Teniendo en cuenta que la infeccién por chikungufia ha sido recientemente introducida en
América y que los vectores de esta enfermedad circulan por la mayor parte del territorio na-
cional colombiano, es altamente probable que en un futuro préximo se reporten los primeros
casos autéctonos en Colombia. Por tal razén, es de vital importancia que el personal del drea
de la salud del pais esté preparado ante la eventual aparicién de chikungufia en nuestro me-
dio, acogiéndose a las gufas internacionales y nacionales para la vigilancia epidemiolégica y
el diagnéstico oportuno y especifico de chikungufia.
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