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RESUMEN

La fiebre chikungunya es una enfermedad producida por un alfavirus perteneciente a la familia Togaviri-
dae, transmitida por miembros de diferentes especies del género Aedes: Aedes aegypti y Aedes albopictus
(A. albopictus). Es endémica en Africa y Asia, ocasionando brotes epidémicos recurrentes. En 2007, surge
de forma emergente en Europa transmitida por A. albopictus, asentado en el area mediterranea. Los pri-
meros casos autdctonos detectados recientemente en las islas caribefias suponen una seria amenaza de
propagacion al continente americano, libre hasta el momento de la enfermedad.

Se manifiesta de forma aguda con fiebre, rash cutaneo y poliartritis. La mortalidad es baja, pero un
porcentaje elevado de enfermos desarrollan una fase crénica definida por poliartritis persistente durante
meses e incluso afios.

Una severa reacciéon inmunitaria de defensa con incremento de citocinas proinflamatorias es la res-
ponsable de la inflamacién articular. El tratamiento es sintomatico. No disponemos de terapia antiviral
especifica ni vacuna preventiva. Por ello, debemos profundizar en el estudio de la inmunopatogénesis,
con el fin encontrar dianas terapéuticas mas apropiadas.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Chikungunya fever. Rheumatic manifestations of an emerging disease in
Europe

ABSTRACT

Chikungunya fever is a viral disease caused by an alphavirus belonging to the Togaviridae family, trans-
mitted by several species of Aedes mosquitoes: Aedes aegypti and Aedes albopictus (A. albopictus). It is
endemic in Africa and Asia with recurrent outbreaks. It is an emerging disease and cases in Europe trans-
mitted by A. albopictus have been established in Mediterranean areas. The first autochthonous cases
detected on the Caribbean islands suppose a serious threat of spreading disease to America, which so far
has been disease free.

Clinical symptoms begin abruptly with fever, skin rash and polyarthritis. Although mortality is low, a
high percentage of patients develop a chronic phase defined by persistent arthritis for months or even
years. A severe immune response is responsible for joint inflammation. The absence of specific treatment
and lack of vaccine requires detailed studies about its immunopathogenesis in order to determine the
most appropriate target.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.

Introduccion

La fiebre chikungunya es una infeccién virica producida por un
alfavirus ARN monocatenario perteneciente a la familia de los Toga-
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Aedes aegypti (A. aegypti) y Aedes albopictus (A. albopictus). Es endé-
mica en Africa y Asia, ocasionando brotes epidémicos recurrentes.
La expansion de la enfermedad a través de casos importados ha ori-
ginado brotes epidémicos autéctonos en regiones del Océano indico
y Europa, como el acontecido en el norte de Italia en 2007".

La notificacién en diciembre del 2013 de los primeros casos
autéctonos en los territorios de las islas caribefias ha alertado a las
autoridades internacionales sobre la posibilidad de propagacién de
la enfermedad al territorio continental americano, libre hasta ahora
de la enfermedad. Desde esa fecha, el nimero de casos declarados
asciende de forma progresiva. La expansién de la enfermedad en
un mundo globalizado esta causando alarma epidemiolégica entre
las autoridades sanitarias mundiales. Mdltiples viajeros europeos
acuden cada afio a la region de las islas del Caribe, actual foco de
la enfermedad, pudiendo actuar como vehiculo de diseminacién al
continente europeo. En la region mediterranea de Europa se dan
las condiciones climaticas idéneas para el desarrollo del mosquito
A. albopictus, favoreciendo la colonizacién de este vector. Ya se
ha detectado su presencia en diversas regiones de Espafia. Por lo
tanto, la fiebre chikungunya podria convertirse, a partir de casos
importados, en una enfermedad emergente en nuestro territorio.

Clinicamente, la enfermedad se manifiesta de forma aguda y
abrupta con fiebre, rash cutaneo, artralgias/artritis y astenia que
produce una importante incapacidad funcional. La repuesta al tra-
tamiento sintomatico es lenta, presentando una elevada tendencia
alarecurrencia y cronicidad a nivel articular?.

Una respuesta inmunitaria severa ante la agresién viral es la
responsable de las manifestaciones reumaticas. Los recursos tera-
péuticos actuales son escasos. No disponemos de tratamiento
antiviral efectivo ni de vacuna y la respuesta al tratamiento sin-
tomatico es moderada. El estudio de la inmunopatogénesis nos
conducira hacia otras dianas terapéuticas mas apropiadas.

Epidemiologia e historia natural

El virus chikungunya (CHIKV) es un alfavirus ARN monocate-
nario, perteneciente la familia Togaviridae. Los alfavirus son virus
pequefios, esféricos y encapsulados, de 60-70 nm de didmetro. Su
ciclo replicativo es muy rapido, aproximadamente de 4 h2.

El reservorio del CHIKV en su ciclo endémico/epidémico urbano
es el hombre infectado y la transmisién sucede primariamente a
través de la picadura de mosquitos del género Aedes: A. aegypti
y A. albopictus. A. aegypti se encuentra ampliamente distribuido
por areas urbanas del trépico y subtrdpico y es responsable de la
transmisién interhumana en zonas endémicas. A. albopictus, deno-
minado en Espafia como «mosquito tigre asiatico», es un mosquito
mas agresivo, activo a lo largo del dia y con vida media mas larga.
El empleo de envases de plastico y el cambio climdatico en pai-
ses en vias de desarrollo han facilitado la proliferacién de este
vector, expandiéndose a otras zonas geograficas a través de con-
tenedores de transporte y neumadticos provenientes de Asia>. Los
cambios medioambientales han propiciado ademas un habitat ade-
cuado para el desarrollo del vector en los paises receptores®. Por
otra parte, en el transcurso de la epidemia ocurrida en el Océano
Indico, se produjo una mutacién en la proteina E1 (A226V) del
CHIKV, confiriéndole una ventaja evolutiva en cuanto a su repli-
cacion en el mosquito A. albopictus, principal vector implicado en
dicha epidemia®. En Espaiia, el vector A. albopictus se halla pre-
sente al menos desde 2004, cuando se detecta por primera vez en
Sant Cugat del Vallés (Barcelona). A finales del 2012, el vector se
habia establecido en muchos municipios de la costa mediterranea
(de Gerona a Murcia, con la excepcién de Valencia) y de Mallorca,
no pudiendo descartarse su difusion a zonas del valle del Ebro®.

El CHIKV fue aislado por primera vez en Tanzania en 1952. Ini-
cialmente, permaneci6 limitado al este de Africa y sudeste de Asia,

produciendo epidemias masivas, como la ocurrida entre 1999 y
2000 en la Republica Democratica del Congo, que afect6é a unas
50.000 personas, y la posterior ocurrida en 2000-2003 en Indonesia.
En el 2004 comenzd un proceso de expansion global de la enfer-
medad, caracterizado por diversas epidemias que afectaron a unos
5-10 millones de personas’. En 2004 se produce desde Kenia la pro-
pagacion de la nueva variante del virus (A226 V), adaptada al vector
A. albopictus alasislas del Océano indico®. Laepidemiaen laislade la
Reunién (2006-2007) atrajo el interés mundial por esta enfermedad
a consecuencia del importante impacto econémico y social produ-
cido en un zona con un elevado desarrollo sociosanitario®. Desde
el comienzo de esta epidemia, mas de 1.000 casos importados de
CHIKV han sido detectados en viajeros de Europa y América proce-
dentes de areas afectadas®. Entre julio y septiembre del 2007, 205
casos autictonos de fiebre chikungunya fueron detectados en Ita-
lia, 175 confirmados, constituyendo la primera epidemia autéctona
de Europa. Los casos desparecieron tras el descenso de las tempe-
raturas, no registrandose nuevos casos hasta ahora®. En 2010 se
declararon 2 nuevos casos de transmisién local en la costa del sur-
oeste de Francia'®. En cuanto a Espafia, desde 2006 se han notificado
varios casos importados. Sanchez Seco et al.!! analizaron la pre-
sencia de infeccién en 308 viajeros con cuadro clinico compatible
con la enfermedad, procedentes de areas endémicas. Se utilizaron
técnicas de PCR y cultivo para su deteccién. Se diagnosticaron 29
casos en total, 9 en viajeros procedentes en las islas occidentales
del Océano Indico y 20 de la India. Estos casos sucedieron entre
2006 y 2007, coincidiendo con los brotes epidémicos ocurridos de
dichas areas geograficas. La confirmacién de fiebre chikungunya
importada en Espafia ha promovido la aprobacién en 2013 de un
protocolo de vigilancia encaminado a evitar la aparicién de casos y
a la prevencién del asentamiento del vector!2.

En la actualidad, un nuevo brote epidémico esta surgiendo en
la regién de las islas caribefias. En diciembre del 2013 comienza
la publicacién de los primeros casos autéctonos de fiebre chikun-
gunya registrados en América, que abarca los territorios de las islas
caribefias: islas Virgenes Britanicas, Guadalupe, Martinica, San Bar-
tolomé, San Martin (holandesa), San Martin (francesa), Guayana
francesa, Dominica, Anguila y Aruba, Santo Domingo y Haiti, con
130.941 casos sospechosos y 4.486 casos confirmados (6 de junio
del 2014, Gltima actualizacién de la OMS)'3. La enfermedad se
extiende de una forma rapida y progresiva. La aparicion de fiebre
chikungunya como enfermedad emergente en el continente ameri-
cano ha obligado a la publicacién por parte de la OMS (24 de enero
del2014)de una serie de recomendaciones para evitar la progresion
de la transmisién aut6ctona de esta enfermedad 41>,

Manifestaciones clinicas

La picadura del mosquito infectado produce en el hombre mani-
festaciones de la enfermedad en el 95% de los casos. Después de
la infeccién por CHIKV, sucede un silente periodo de incubacién
de 2-4 dias de duracién. Tras este corto periodo, tiene lugar de
forma abrupta el periodo agudo de la enfermedad, coincidiendo
con la maxima viremia. Se manifiesta con fiebre alta, seguida en
pocas horas de mialgias, artralgias y artritis generalizadas, intensas
e invalidantes, acompafiadas de cefalea, lumbalgia y rash cutaneo
maculopapular, predominante en el térax'. En ocasiones, también
puede aparecer edema facial y dermatitis ampollosa sobre todo en
nifios'%17, Los reactantes de fase aguda se encuentran normales o
moderadamente elevados. Pueden presentarse leucopenia, linfo-
penia o trombocitopenia. Entre las manifestaciones oftalmoldgicas
descritas, hallamos uveitis anterior, posterior y vasculitis reti-
niana de curso benigno con resolucion en 6-8 semanas'®19. Otras
manifestaciones menos frecuentes son miopericarditis, menin-
goencefalitis y hepatitis toxica masiva. Tras este episodio agudo
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de 7-10 dias, un elevado porcentaje de pacientes comienza la fase
crénica de la enfermedad. Esta se manifiesta en forma de poliar-
tritis/poliartralgia persistente, acompafiada de rigidez matutina y
astenia, que permanece incluso a los 3 afios del comienzo2°.

La transmisién feto-materna del virus es posible. De 35 muje-
res embarazadas con enfermedad confirmada en el momento del
parto, 30 transmitieron la enfermedad a los neonatos, siendo la pri-
mera constatacién de transmisién feto-materna?!. Posteriormente,
otros mas casos han sido publicados por diversos autores. De igual
forma, podria producirse la trasmisién a través de transfusion de
hemoderivados. Este hecho ocasioné considerables problemas a las
autoridades sanitarias italianas durante la epidemia que afecté a su
territorio en 2007; la aplicaciéon de las medidas de precaucién adop-
tadas por los bancos de sangre produjo una considerable merma en
productos hemoderivados??.

La fiebre chikungunya no puede considerarse una enfermedad
grave en cuanto a la mortalidad se refiere?>. Su incidencia es baja
y afecta, en su mayor parte, a mayores de 65 afios. Su gravedad
reside en la afectacién masiva de numerosos individuos, asi como
en la cronicidad de sus manifestaciones reumaticas, que pueden
dar lugar a importante impacto laboral, social y econémico en una
poblacién.

Manifestaciones reumadticas de la enfermedad

Aunque las artralgias son la manifestacién reumatica mas tipica,
tanto en la fase aguda como en la crénica, la artritis con marcada
sinovitis puede ser objetivada en ambas fases de la enfermedad.
Presenta un patrén poliarticular simétrico y distal, afectando a
manos, carpos y tobillos. Menos frecuentemente, afecta a codos,
rodillas, hombros, caderas y también temporomandibulares. La
entensopatia, la talalgia y el dolor condroesternal aparecen en
menor frecuencia. La prevalencia de positividad a factor reuma-
toide en la fase crénica de la enfermedad varia entre el 25 y el 43%,
siendo menor la positividad para anticuerpos anticitrularina2*. Otra
manifestacion descrita es la tenosinovitis digital, carpos y tobillos,
que puede ser severa, contribuyendo a la aparicién de sindrome del
tdnel carpiano, tarsiano y cubital?>.

La poliartritis crénica sigue un curso persistente o intermitente,
con o sin patrén migratorio y, en ocasiones, con recurrencia tras
resolucién del cuadro inicial?>. El porcentaje de afectados dismi-
nuye a lo largo del tiempo, siendo del 88 al 100% en las 6 primeras
semanas, llegando al 12% a los 3-5 afios. Como podemos observar,
los pacientes con poliartritis crénica pueden cumplir criterios de
artritis reumatoide.

Otros sintomas que pueden aparecer en ambas fases de la enfer-
medad, y descritos por diversos grupos de trabajo, son el dolor axial,
presente hasta en un 28-32% de la fase crénica?®, el fenémeno de
Raynaud y la astenia.

Inmunopatogénesis

Tras lainoculacién, el CHIKV penetra directamente en los capila-
res subcutaneos comenzando inmediatamente sureplicacién enlas
células cutdneas como macréfagos, fibroblastos y células endotelia-
les. Tras esta corta fase, los virus son transportados a los ganglios
linfaticos préximos al punto de inoculacién, donde infectan de
forma masiva a monocitos y macréfagos. De esta forma, el virus
transportado por las células alcanza rapidamente el sistema circu-
latorio, diseminandose a diferentes localizaciones, como mdsculo,
articulaciones, higado y cerebro. Podemos considerar, por tanto,
los monocitos/macréfagos como auténticos caballos de Troya que
ayudan a diseminar el virus. Este hecho explica la persistencia de
la enfermedad a pesar de la corta duracién de la viremia. La reso-
lucién de la infeccién implica una respuesta inmunitaria vigorosa

por parte del hospedador. El fallo en los mecanismos reguladores
de esta respuesta podria ser causa de la persistencia de la infla-
macién en el tejido sinovial manifestada como artralgia/artritis
crénica. Como expresion de la actividad inflamatoria, los niveles
de interleucina-6 se mantienen elevados en la fase crénica de la
enfermedad?’. La teoria de la persistencia del CHIKV en tejido
sinovial utilizado como reservorio es consistente con hallazgos
encontrados en el modelo de experimentacion animal. El CHIKV es
detectado en el tejido articular de primates después de 90 dias de
la infeccién junto con evidentes signos de inflamacién crénica?®2?,

El conocimiento de la inmunopatogénesis durante el desarrollo
de laenfermedad es pieza clave para la comprensioén de su curso cli-
nico. La defensa frente al CHIKV implica tanto la inmunidad innata,
através de la accion del IFN-a, como la inmunidad adaptativa a tra-
vés de diversos mediadores proinflamatrios®%3!. Es posible que la
mutacién A226V detectada en las tltimas epidemias confiera resis-
tencia a la actividad antiviral del INF-a. Este hecho no ha podido ser
todavia demostrado en estudios experimentales de inhibicién de
replicacién viral. De momento, el conocimiento de la inmunobiolo-
gia del CHIKV se halla todavia en su comienzo. La comprensién de la
interrelacién virus/huésped nos ayudara a encontrar las estrategias
adecuadas para el control de la enfermedad.

Diagnéstico y vigilancia

El diagnéstico se establece, en primer lugar, sobre la base de
la clinica y la epidemiologia de la enfermedad. La confirmacién
es absolutamente necesaria para poder establecer el diagnéstico
diferencial con otras enfermedades transmitidas por mosquitos
del género Aedes, como el dengue, endémico en las mismas areas
geograficas. El laboratorio de microbiologia debe asumir la res-
ponsabilidad de notificar cualquier hallazgo de un virus importado
en un paciente que pueda haber iniciado un ciclo de transmisién
autéctona por residir en un area colonizada por el vector. La con-
firmacién de los resultados por parte del Laboratorio Nacional de
Referencia es,ademas de obligatoria, de crucial importancia paralas
actividades de vigilancia epidemiolégica nacional e internacional.

La demostracién directa de la presencia el virus en sangre por
medio de la determinacién de ARN viral por RT-PCR o el aislamiento
en cultivo en lineas celulares debera realizarse precozmente como
maximo hasta los 5-10 dias de inicio, tiempo de maxima viremia. El
aislamiento del CHIKV, ademas de su interés diagndstico, permite
realizar estudios de caracterizacién biolégica, antigénica, molecular
y genética de los nuevos virus que hayan sido detectados.

Pasado el episodio agudo, se realizaran determinaciones serolé-
gicas indirectas. Inmunofluorescencia y ELISA son las técnicas mas
rapidas y sensibles para la deteccién de anticuerpos especificos y
permiten distinguir entre anticuerpos IgM e IgG. La IgM aparece
a los 2-3 dias de la infeccién y se mantiene por encima de los 3
meses, raramente mas de un afio. La IgG aparece pronto tras la [gM
y persisten por afios>2.

Tratamiento

No existe en la actualidad terapia antiviral especifica ni vacuna
para la fiebre chikungunya. El tratamiento sintomatico sera nuestro
Gnico recurso en la fase aguda de la enfermedad, aunque la res-
puesta a antiinflamatorios no esteroideos es moderada. Deberemos
ser cautos en el uso de esteroides dado el riesgo de reactivacion de
las manifestaciones reumatolégicas tras la retirada. Evitaremos el
uso de acido acetilsalicilico por riesgo de sindrome de Reye.

Se hasugerido que la cloroquina, siendo capaz de reducir la repli-
cacion viral, podria ser eficaz en la profilaxis y el tratamiento de la
etapa temprana de la enfermedad, no habiéndose demostrado su
eficacia en la fase crénica®334, Por otra parte, el metotrexato ha sido
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utilizado con éxito en un grupo de pacientes con poliartritis crénica
destructiva (CPP+) tras la infeccién por CHIKV3>36,

El mantenimiento de la actividad inflamatoria con elevacién
de citocinas proinflamatorias es un hecho constatado en la fase
crénica. Esto abre la puerta a posteriores estudios de eficacia con
farmacos modificadores de la enfermedad e incluso terapia biol6-
gica.

A falta todavia de vacuna, las medidas preventivas de control de
plagas de mosquito y la proteccién frente a picaduras, asi como el
diagnéstico y la notificacién precoz de casos importados, seran las
medidas a tomar para prevenir la aparicién de un brote epidémico.

Conclusiones

La fiebre chikungunya puede llegar a ser una enfermedad emer-
gente en Espafia, donde se dan las condiciones climaticas idoneas
para el desarrollo del mosquito A. albopictus, vector de la enfer-
medad. En la actualidad, ya se ha detectado la presencia de este
mosquito en diversas zonas de la cuenca mediterranea, afectando
a la poblacién residente en forma de miltiples picaduras. Poten-
cialmente, puede surgir a partir de casos importados una epidemia
autéctona masiva con importante morbilidad. Su expansion a Amé-
ricaen un mundo globalizado esta causando alarma epidemiolégica
entre las autoridades sanitarias mundiales. Mdltiples turistas euro-
peos acuden cada afio a la regién de las islas del Caribe, actual foco
de la enfermedad, pudiendo actuar como vehiculo de diseminacién
a nuestro continente.

Las manifestaciones reumaticas deben ser conocidas por los
reumatologos espafioles, lo cual nos ayudara a implicarnos junto
a epidemidlogos, microbidélogos e inmundlogos en el manejo y el
control de la enfermedad.
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