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Fiebre Chikungunya

Chikungunya fever
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RESUMEN

Antecedentes: La fiebre Chikungunya es
causada por un alfavirus (CHIKV) ARN pertene-
ciente a la familia Togaviridae. Fue descrito en
1953, a partir de entonces se han presentado
epidemias desde Africa, Asia y ultimamente
casos en las Antillas en América. Ante el riesgo
de importacién y transmision del virus, esta
entidad ha adquirido importancia, antes poco
conocida en nuestro continente. La presente
revision bibliogréfica tiene como objetivo la
actualizacién de conocimientos acerca de la
fiebre Chikungunya. EI CHIKV es transmitido
por dos vectores, Aedes aegypti y albopictus,
los humanos son el reservorio principal en los
periodos epidémicos. Después de 3 a 7 dias de
incubacién, aparece la fiebre, artralgias, cefalea.
Laboratorialmente, se observa trombocitope-
nia leve, leucopenia con linfopenia. Los indivi-
duos no infectados previamente estan en
riesgo de adquirir la infeccion y desarrollar la
enfermedad, siendo los neonatos y los ancianos
mas propensos a desarrollar formas mas graves.
La transmisiéon de madre a hijo es frecuente en
la viremia materna intraparto, y conduce a la
infeccién. La mortalidad es baja, pero la artral-
gia inflamatoria con artropatia/artritis destruc-
tiva puede comprometer la calidad de vida del
paciente afectado. Dada la introduccion del
CHIKV en la Region, la deteccion oportuna, una
respuesta apropiada y radpida, son necesarias
para minimizar el riesgo de importacion y
transmision del CHIKV.
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ABSTRACTS

The Chikungunya fever is caused by an RNA
alphavirus (CHIKV) that belongs to the Togavi-
ridae family- which was described in 1953.
Since then, there have been epidemics in
Africa, Asia and more recently in the West
Indies. Due to the high risk of importation and
transmission of the virus, the disease has
become important. This literature review aims
to update knowledge about the Chikungunya
fever. It is transmitted by two vectors, Aedes
aegypti and albopictus. Humans are the main
reservoir in epidemic periods. After 3 to 7 days
of incubation, fever, arthralgias, headache
occurs. Mild thrombocytopenia, leucopenia
with lympho-penia is observed in blood tests.
The previously infected individuals are at risk
of becoming infected and developing the
disease, and infants and elderly patiens are
most likely to develop more severe forms.
Transmission from mother to child is common
in maternal intrapartum viremia, and leads to
infection. Mortality is low, but the inflam-
matory arthropathy arthralgia / destructive
arthritis can compromise the quality of life of
patients affected. Given the introduction of
CHIKV in the region, early detection, proper
and prompt response are necessary to minimi-
ze the risk of importation and transmission of
CHIKV.

KEY WORDS
Alphavirus, Chikungunya fever, Chikungunya
Virus.

INTRODUCCION

La fiebre Chikungunya es una enfermedad
emergente, causada por el virus de Chikungun-
ya (CHIKV), y transmitida al ser humano por la
picadura del mosquito Aedes Aegypti. El CHIKV
es un alfavirus ARN perteneciente a la familia
Togaviridae. " El genoma es una molécula de
una sola cadena de ARN de polaridad positiva,
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que codifica cuatro no estructural (nsP1-4) y
tres proteinas estructurales (C, E1, E2). La repli-
cacién viral se inicia por la unién de la envoltu-
ra viral bajo la fusion de membranas mediada
por pHy la entrega de la nucleocdpside viral en
el citoplasma.?

Aislado primero por Ross en 1953 durante una
epidemia en Tanganyika (mds tarde Tanzania);
su nombre Chikungunya (dialecto del pueblo
Makonde) deriva la actitud particular de
pacientes. Significa "caminar encorvado".

Las epidemias de CHIKV han mostrado histori-
camente una presentacién ciclica, con perio-
dos interepidémicos que oscilan entre 4 y 30
anos. Desde el ano 2004, el CHIKV ha expandi-
do su distribucidon geografica mundial, provo-
cando epidemias sostenidas de magnitud sin
precedentes en Asia y Africa, donde algunas
zonas se consideran endémicas para esta
enfermedad. Las tasas de ataque en las
comunidades afectadas por epidemias recien-
tes oscilaron entre 38% - 63%. Entre el 3% vy el
28% de la poblacién tienen infecciones asinto-
maticas, lo que contribuye a la diseminacién

de la enfermedad en la poblacién susceptible.
(34)

EPIDEMIOLOGIA

En los afnos 1770 se reportaron epidemias de
fiebre, rash y artritis semejantes a Chikungunya.
Sin embargo, el virus no se aislé en suero
humano y en mosquitos hasta que ocurrioé una
epidemia en Tanzania en 1952-1953(" Poste-
riormente ocurrieron brotes en Africa y Asia
que afectaron principalmente a comunidades
pequenas o rurales. ® La epidemia se propagd
desde las islas del Océano Indico hasta la India,
donde ocurrieron grandes brotes en 2006.©
Entre el ano 2006 y 2010 se detectaron casos
confirmados de CHIKV en viajeros que regresa-
ban a los Estados Unidos.”® También ha
habido casos importados de CHIKV en los terri-
torios franceses de las Américas desde 2006,
Martinica, en Guadalupe,y en Guyana. Ningu-
no de los casos relacionados con viajes ocasio-
noé transmision local, pero estos casos docu-

-372-

mentan un riesgo continuo de introduccién y
posible transmisién sostenida del CHIKV en las
Américas. La preocupacién por la propagacion
del CHIKV alcanz6 su punto maximo en el 2007,
cuando se detectd que el virus se estaba dise-
minando de forma autdoctona (humano-mos-
quito-humano) en el norte de Italia, luego de
ser introducido por un viajero virémico que
regresaba de la India.En 2010 también se iden-
tificaron casos importados en Taiwan, Francia y
Estados Unidos. Recientemente, han ocurrido
casos autoctonos en El Salvador.® Consideran-
do la capacidad de CHIKV a surgir, reemerger, y
capacidad de extenderse rapidamente en las
zonas nuevas, el seguimiento y la preparacion
para su identificacion continda siendo una
prioridad.1%1")

VECTORES

Existen dos vectores principales para el CHIKV:
Aedes aegypti y Aedes albopictus. Ambas
especies de mosquitos estan ampliamente
distribuidas en los trépicos y Aedes albopictus
también esta presente en latitudes mas tem-
pladas. Dada la amplia distribucion de estos
vectores en las Américas, toda la Region es
susceptible a la invasion y la diseminacion del
virus.(1214

RESERVORIOS

Los humanos son el reservorio principal del
CHIKV durante los periodos epidémicos. En los
periodos interepidémicos, diversos vertebra-
dos han sido implicados como reservorios
potenciales, entre ellos primates, roedores,
aves y algunos mamiferos pequefos.®

PERIODOS DE INCUBACION.

Los mosquitos adquieren el virus a partir de un
huésped virémico. Después de un periodo
promedio de incubacion extrinseca de 10 dias,
el mosquito es capaz de transmitir el virus a un
huésped susceptible, como a un ser humano.
En los humanos picados por un mosquito infec-
tado, los sintomas de enfermedad aparecen
generalmente después de un periodo de incu-
bacion intrinseca de tres a siete dias (rango: 1—
12 dias).?® Ver figura No. 1
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Figura No. 1. Periodos de incubacién extrinseco e intrinseco

del virus Chikungunya.
Fuente: OPS, CDC. Virus chicungunya. 201 1.8)

PRESENTACION CLINICA

En epidemias anteriores en Africa y Asia, la
enfermedad se caracterizé después de 4 a 7
dias de incubacion por fiebre alta de repentina
aparicion, articular y muscular dolor incapaci-
tante, el dolor de cabeza, una erupcién cutanea
maculopapular y sintomas gastrointestinales.
Sin embargo, no todos los individuos infecta-
dos desarrollaran sintomas. Estudios serolégi-
cos indican que entre el 3% y el 28% de las
personas con anticuerpos para el CHIKV tienen
infecciones asintomaticas. Los individuos con
infeccidon aguda, sin manifestaciones clinicas o
asintomaticas, pueden contribuir a la disemina-
cién de la enfermedad si los vectores que trans-
miten el virus estan presentes y activos en la
misma zona.El virus puede causar enfermedad
aguda, subaguda y crénica. La enfermedad
aguda generalmente se caracteriza por inicio
subito de fiebre alta (tipicamente superior a
39°C [102°F]) y dolor articular severo.®10
Otros signos y sintomas pueden incluir cefalea,
dolor de espalda difuso, mialgias, nauseas,
vomitos, poliartritis, rash y conjuntivitis.1>

FASE AGUDA

La fase aguda dura entre 3y 10 dias. La fiebre
generalmente dura entre unos dias y una
semana. Los sintomas articulares generalmen-
te son simétricos y ocurren con mas frecuencia
en manos y pies, pero también pueden afectar
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articulaciones mas proximales. El rash aparece
generalmente entre 2 a 5 dias después del
inicio de la fiebre en aproximadamente la
mitad de los pacientes.

Aunque la mayoria de las infecciones se mani-
fiestan con fiebre y artralgias, también pueden
ocurrir manifestaciones atipicas, las cuales
pueden deberse a efectos directos del virus, la
respuesta inmunolégica frente al virus, o la
toxicidad de los medicamentos. 19

ENFERMEDAD SUBAGUDA Y CRONICA
Después de los primeros 10 dias, hay un perio-
do asintomatico, posteriormente se puede
observar la reaparicion de los sintomas,y pre-
sentar sintomas reumaticos como poliartritis
distal, exacerbacién del dolor en articulaciones
asi como huesos previamente lesionados,
ademds tenosinovitis hipertréfica subaguda
en mufiecas y tobillos. Estos sintomas son mas
comunes 2 o 3 meses después del inicio de la
enfermedad. Algunos pacientes también
pueden desarrollar trastornos vasculares peri-
féricos transitorios, tales como el sindrome de
Raynaud. La mayoria de los pacientes sufrira
sintomas depresivos, fatiga general y debilidad.
La enfermedad crénica se caracteriza por la
persistencia de sintomas por mas de tres
meses. La frecuencia con que los pacientes
reportan sintomas persistentes varia sustan-
cialmente segun el estudio y el tiempo transcu-
rrido entre el inicio de los sintomas y el segui-
miento. 316)

LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio frecuentes
pueden incluir ligera trombocitopenia (no
menor de 100.000/mm3) en el 10-39% de los
pacientes, ademas linfopenia y pruebas de
funcién hepatica elevadas. La velocidad de
sedimentacioén globular y la proteina C reactiva
estan generalmente elevadas. 317

SUSCEPTIBILIDAD

Todos los individuos no infectados previamen-
te con el CHIKV (individuos inmunolégicamen-
te virgenes) estan en riesgo de adquirir la infec-
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cién y desarrollar la enfermedad. Se cree que
una vez expuestos al CHIKV, los individuos
desarrollan inmunidad prolongada que los
protege contra la reinfeccion.('”)

GRUPOS DE RIESGO

Se considera que la presentacion clinica varia
con la edad, siendo los neonatos y los ancianos,
mas propensos a desarrollar formas mas
graves. Ademas de la edad, se han identificado
las comorbilidades (enfermedades subyacen-
tes) como factores de riesgo para una evolu-
cion desfavorable.®

TRANSMISION PERINATAL

La transmisién de madre a hijo del CHIKV es
frecuente en el contexto de viremia materna
intraparto, y conduce a la infeccion. En el
periodo intraparto, la tasa de transmision
vertical puede alcanzar un 49%.8'9 Los nifios
generalmente nacen asintomaticos y luego
desarrollan fiebre, dolor, rash y edema periféri-
co; también pueden desarrollar enfermedad
neurolégica (meningoencefalitis, lesiones de la
sustancia blanca, edema cerebral y hemorragia
intracraneana), manifestaciones hemorragicas
y enfermedad del miocardio. ?°-2?

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de CHIK se utilizan 3 tipos
principales de pruebas:

Aislamiento viral (< de 8 dias)

Reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa reversa (RT-PCR): para
la deteccion del ARN del CHIKV

Serologia: puede hacerse por demostra-
cion de anticuerpos IgM especificos
para CHIKV o por un aumento de cuatro
veces en el titulo de PRNT entre mues-
tras de fase aguda y fase convaleciente.
(3417) \ler tabla 1

La tipica viremia y la respuesta inmune en hu-
manos, la podemos observar en la Figura No 2.
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Tabla No. 1. Resultados tipicos de las muestras
analizadas en distintos momentos después de
la infecciéon con CHIKV.

Dias desde el inicio
de la enfermedad

Pruebas virolégicas

Pruebas serolégicas

RT-PCR = Positivo IgM = Negativo
Dia 1-3 ) . » .

Aislamiento = Positivo PRNT = Negativo

RT-PCR = Positivo IgM = Positivo
Dia 4-8

Aislamiento = Negativo PRNT = Negativo

RT-PCR = Negativo IgM = Positivo

PRNT = Positivo

>Dia 8
Aislamiento = Negativo

Fuente: OPS, CDC.Virus chicungunya.2011 B

DIAS DESDE EL INICIO DE LA ENFERMEDAD

Figura No. 2. Viremia y respuesta inmune
después de la infeccién por CHIKV.
Fuente: OPS, CDC.Virus chicungunya.2011 B

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

La fiebre, con o sin artralgias, es una manifesta-
cién atribuible a muchas otras enfermedades.
La fiebre Chikungunya (CHIK) puede presentar-
se de forma atipica o coexistir con otras enfer-
medades infecciosas. Debido a la alta prevalen-
cia del dengue en nuestra region, es importan-
te distinguir la CHIK del dengue.En la CHIK rara
vez se observan shock o hemorragia severa; el
inicio es mas agudo y la duracion de la fiebre es
menor; ademas, el rash maculopapular tam-
bién es mas frecuente que en el dengue; tam-
bién el dolor es mas intenso y localizado en las
articulaciones y tendones en la CHIK que en el
dengue. A diferencia del dengue, se ha obser-
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vado trombocitopenia leve, leucopenia con
linfopenia. ?22%)

PRONOSTICO

El sintoma persistente mas frecuente es la
artralgia inflamatoria en las mismas articulacio-
nes que se vieron afectadas durante la etapa
aguda. Generalmente no hay cambios signifi-
cativos en las pruebas de laboratorio ni en las
radiografias de las dreas afectadas. Sin embar-
go, algunos pacientes desarrollan artropa-
tia/artritis destructiva, semejante a la artritis
reumatoide o psoriasica. Si bien su mortalidad
es baja, el impacto en la calidad de vida del

paciente y el impacto social en los sistemas de

salud y laboral son de importante relevancia.
(26-30)

CONCLUSION

Debido a la introduccién del CHIKV en la
Region, donde la poblacién es altamente
susceptible a una epidemia, es esencial la
preparacion anticipada. La deteccién oportuna
de casos, una respuesta apropiada y rapida, con
la participacion activa de todos los sectores de
la sociedad, serdn necesarias para minimizar el
riesgo de importacion y transmision sostenida
del CHIKV.
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