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RESUMEN

La fiebre chikungunya es la enfermedad cuyo agente
etiolégico es un virus trasmitido por mosquitos. Se
trata de una infeccion que produce un sindrome febril
agudo, cefalea intensa y severos dolores articulares.
Su presentacion inicial es muy parecida al dengue y a
otras virosis trasmitidas por artrépodos. La mayoria de
las personas que se infectan manifiestan sintomas por
lo que la infeccion asintomatica es rara. Lo frecuente
es un comienzo con signos de la enfermedad de 3a 7
dias después de la inoculacién del virus por el mosquito
hembra. La primera descripcion de la enfermedad se
efectud en Tanzaniaen 1952, durante un brote epidémico
en el sur de ese pais. La fiebre chikungunya llegé a las
Américas por la isla San Martin, en diciembre del ano
2013, extendiéndose rapidamente por el continente
y el seis junio de 2014, se identificd el primer caso
en Venezuela. Se describe el agente etioldgico, sus
vectores, patogenia y 6rganos blanco, asi como la
epidemiologia, manifestaciones y formas clinicas en los
diferentes grupos etarios y en la embarazada. También
se revisan los factores predictivos de la fase cronica y
un resumen de las citocinas, quimiocinas e interferones
para mejor comprension de los aspectos inmunes que
participan en esta patologia. Se finaliza con aspectos
sobre diagndstico, tratamiento y prevencién de esta
arbovirosis, y se completa la revision con un caso clinico
tipico de la consulta de la Catedra de Medicina Tropical,
que permite una visién integral de la enfermedad.
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SUMMARY
Chikungunya’s fever is a disease whose etiologic

agentis avirus transmitted by mosquitoes. Itis aninfection
that produces an acute fever, severe headache and joint
pain. His initial presentation is very similar to dengue
and other viral diseases transmitted by arthropods. Most
people who become infected have symptoms so that
asymptomaticinfectionisrare. Signs ofthe disease begin
3to 7 days after virus inoculation by the female mosquito.
The first description of the disease took place in Tanzania
in 1952 during an outbreak in the south of the country.
Chikungunya reached the Americas, by the San Martin
island, in December 2013, spreading quickly across the
continent and June 6, 2014, the first case in Venezuela
was diagnosed. We are describing the etiologic agent,
vectors involved, pathogenesis and organs involved.
Also, epidemiology, clinical manifestations and forms in
different age groups and in pregnant women. Predictors
of chronic phase and a summary of cytokines, chemokines
and interferons for better understanding of the immune
aspects involved in this disease are also reviewed. We
conclude with diagnosis, treatment and prevention, and
the review is completed with a typical clinical case attended
at the Tropical Medicine Department Consultation office,
which permits a comprehensive view of the disease.
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INTRODUCCION

La fiebre chikungunya es la enfermedad
cuyo agente etioldgico es un virus trasmitido por
mosquitos. Se trata de unainfeccién que produce
unsindrome febrilagudo, cefaleaintensay severos
dolores articulares. Su presentacioninicial es muy
parecida al dengue y a otras virosis trasmitidas
por artropodos. La mayoria de las personas que
se infectan manifiestan sintomas por lo que la
infeccion asintomatica es rara. Lo frecuente es
un comienzo con signos de la enfermedad de 3
a 7 dias después de la inoculacion del virus por
el mosquito hembra (.

La primera descripcion de la enfermedad se
efectué en Tanzania en 1952, durante un brote
epidémico en el sur de ese pais @. De acuerdo
a Parlan y col. se notificaron mas de 1 400 000
casos en el continente asiatico en el afio 2006 @,

La fiebre chikungunya llegé a las Américas,
por laisla San Martin, en diciembre del afio 2013.
Rapidamente fue extendiéndose por el continente
y el seis junio de 2014, se identifico el primer caso
en Venezuela ®. En Republica Dominicana se
notificaron, desde enero de 2014 hasta inicios
de 2015 medio millén de casos presuntivos de
los cuales, 84 fueron confirmados por estudios
bioanaliticos (OPS).

El comportamiento de la enfermedad de
acuerdo a los registros de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) refieren que la
erupcion (una de las manifestaciones relevantes
delaenfermedad) no produce prurito; sinembargo,
en Venezuela la mayoria de las personas, se
quejan de un rash sumamente pruriginoso @.

En Venezuela se presenta un subregistro
informativo del Ministerio de Salud, organizacion
que informa de los casos probables de la
enfermedad chikungunya en el pais, totalizando
hasta finales de 2015 dos mil pacientes, con
634 casos comprobados mediante pruebas de
laboratorio ®. La Red de Sociedades Cientificas
Médicas de Venezuela estima que son mas
de 65 000 infectados y que la epidemia actual
del chikungunya que afecta a Latinoamérica,
incluyendo a Venezuela, pudiera llegar a tener
una extensiéon mayor este ano ©.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera que la situacion epidemiolégica de la
fiebre chikungunya en América (fiebre, cefalea,
dolores articulares, etc.) es muy severa y puede
prolongarse por afos (. Algunos signos clinicos
de esta enfermedad, al comienzo son similares
a los del dengue, con el que se puede confundir,
donde este sea frecuente (OMS).

De acuerdo a Chen y col., la infeccion

artritogénica alphaviral, comienza con un estado
febril y progresa con fuertes dolores en las
articulaciones y sintomas reumatoides que son
descritos como poliartritis ©). La artritis de origen
viraly la artritis clasica son similares en relacion al
papeldelascélulas mediadorasinmunes envueltas
en su patogénesis ©®. Recientes estudios in vivo
e in vitro sugieren la evidencia que la perdida de
hueso es resultante de la reabsorcion expresion
de mediadores. Algunos estudios longitudinales
han sefalado dafos severos y recuperacion mas
lenta en artritis por Alphavirus en pacientes con
condiciones artriticas pre-existentes ©.

Etiologia

Lafiebre chikungunyalaocasionaunvirusARN
(CHIKV), perteneciente al grupo de los Arbovirus
(virus trasmitidos por artréopodos) siendo este un
término epidemiolégico. El CHIKV pertenece al
género Alphavirus de la familia Togaviridae. El
término fogasignifica vestido o cubierto, enrelacion
con la envoltura que poseen sus miembros. El
virus de la chikungunya (CHIKV) posee una sola
hebra de ARN, su capside tiene simetria cubicay
tiene una envoltura externa formada por lipidos.
El tamaio del virus oscila entre de 80 y 120 nm
de diametro .

Los virus del rio Ross, del bosque de Barmah,
Sindbis, Mazaro, Chikungunya y de O’nyong-
nyong, producen enfermedades severas. Los
padecimientos de Ocheibo, Pongosta y Careha
se deben al virus Sindbis ©.

Suhrbier y col. refieren que la fiebre
chikungunya transmitida por un Alphavirus,
ocasiona enfermedad reumatica en el humano.
Este virus causa afecciones endémicas y
ocasionalmente, grandes epidemias. Entre los
anos 2004-2011 se notificaron entre 1,4 y 6,5
millones de casos en el planeta, distribuidos en
40 paises. Esta enfermedad es autolimitaday se
caracteriza por poliatralgias, poliartritis agudas
o cronicas simétricas. Las manifestaciones
clinicas incluyen fiebre, mialgias y exantemas. La
artropatia suele ser debilitante preferentemente
en las ultimas semanas o meses. En las ultimas
epidemias la enfermedad se ha asociado a casos
severos y hasta mortales. El reumatismo créonico
por Alfavirus probablemente sea producto de
una respuesta inflamatoria estimulada por la
persistencia del virus en los tejidos articulares ©.

Coffey y col. mencionan que el CHIKV es un
Alphavirus que causallafiebre chikungunyagrave,
debilitante con frecuentes artralgias cronicas.
Desde el 2004 la enfermedad ha recorrido
Africa, islas del océano indico, Asia, Europa y
las Américas; causando millones de infecciones
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humanas (19,

Messaudi y col. se refieren al CHIKV como
un Alphavirus re-emergente, que causa una
enfermedad que ocasionafiebre, mialgia, nauseas
y eritema; el rango distinguido de la afeccidn, es la
gravey debilitante poliartragia que puede persistir
durante varios meses después de la ausencia
viral. Existe el riesgo de que la chikungunya se
extienda a varias areas geograficas del mundo.
Este incremento esta en relacion con los altos
valores de viremia de los individuos infectados,
asi como la reciente adaptacién del virus al
mosquito Aedes albopictus. Lareemergenciaesta
igualmente asociada con nuevas implicaciones
clinicas como la grave morbilidad y por primera
vez los casos de mortalidad (",

Epidemiologia

La enfermedad se transmite a las personas
mediante la inoculacion del CHIKV por mosquitos
del género Aedes, tanto el A. aegypti como el
A. albopictus. Los insectos obtienen el virus
ingiriendo la sangre de un ser humano infectado.
Los reservorios del virus pueden ser diferentes
especies de animales domésticos y salvajes M.

El CHIKV llegé a América Latina hace menos
de dos afios (09-2014) y es evidente que el virus
llegé para quedarse, segun expresa Marcos
Espinal (OPS).

Brotes

La enfermedad se inicia en Africa, Asiay en el
subcontinente indico. En Africa, las infecciones
humanas han sido relativamente escasas durante
varios anos, pero en 1999-2000, hubo una
epidemia enla Republica Democratica del Congo
y en el 2007 otra en Gabon ™,

En febrero de 2005 comenzd un brote
importante en las islas del océano indico, con el
que serelacionaron numerosos casos importados
aEuropasobretodo en el 2006 cuando la epidemia
estaba en su apogeo en el océano indico. En el
2006 y 2007 hubo una epidemia en la India por
el que también fueron afectados otros paises
del Asia Suroriental. Desde el 2003, la India,
Indonesia, las Maldivas, Myanmar y Tailandia
han notificado cerca de 2 millones de casos. En
el 2007 se naotificd por primera vez la transmision
en Europa, en un brote localizado en el noreste
de ltalia en el que se registraron 197 casos. Se
pudo confirmar que los brotes trasmitidos por e/
Aedes albopictus son posibles en Europa.

Endiciembre del 2013 se notificaron dos casos
de la enfermedad de chikungunya, en la parte
francesa de la isla caribefna San Martin. Desde
entonces se ha confirmado la transmision local

en el lado holandés de la isla. En Guadalupe,
Anguila, Islas Virgenes, Martinica, Dominica,
San Bartolomé y Aruba se han registrados casos
importados. En octubre del 2014 se habian
registradomas de 778 000 casos sospechosos de
fiebre chikungunyaenlasislas del Caribe y algunos
paises de América. Durante este periodo se han
atribuido 152 muertes por esta enfermedad. En
México y en Estados Unidos de América también
se han registrado casos importados. EIl 21 de
octubre de 2014, Francia confirmé 4 casos de
una infecciéon autéctona en Montpellier.

De acuerdo a Lo Presti y col. el CHIKV
se replica en la piel, higado, musculos,
articulaciones, tejido linfoideo y cerebro siendo
probable su diseminacidon por via sanguinea.
Estudios filogenéticos demostraron que las
epidemias causadas en el océano indico e India
subcontinental fueron ocasionadas por dos
cepas diferentes. Se considera la introduccion
de diferentes cepas en el este/centro y sur de
Africa 2y se considera que el virus chikungunya
fue introducido en Asia desde Africa.

ElI CHIKYV, desde el punto de vista filogenético
sedivide entres diferentes genotipos, basados en
su origen geografico: el primero el genotipo West
Africa aislado en Senegal y Nigeria; el segundo
contiene cepas del este, centroy sur de Africay el
tercero contiene cepas de Asiay este se considera
el agente causal de los brotes ocurridos en las
islas de océano indico e India subcontinental (2.
Las epidemias de Asia no han sido asociadas
necesariamente con epidemias en Africa.

El reservorio del CHIKV son primates y el
periodo de incubacién por lo regulares de 7 a 9
dias. Los seres humanos son infecciosos para
los mosquitos durante los primeros dias después
de la aparicion de la enfermedad. Las personas
infectadas pueden introducir el virus en zonas
propicias ®. Rougeran V.y col. describen el CHIKV
como un Alphavirus de la familia Togaviridae
que causa incapacidad y artralgia crénica en la
poblacion humana. Desde su aislamiento en el
2005, ha sido responsable de brotes epidémicos
esporadicos e infrecuentes. Sin embargo, desde
esafechase haninformado brotes de chikungunya
relacionados con morbilidad crénica grave. La
chikungunya esta considerada como un problema
relevante de salud publica tanto en paises
tropicales como en aquéllos de clima templado,
donde la distribucién del mosquito Aedes (vector)
continia expandiéndose ('3,

Vectores
Tanto el A. aegypti como el A. albopictus se
han visto implicados en grandes brotes de fiebre
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chikungunya. El A. aegypfti esta confinado a las
zonas tropicales y subtropicales. El A. albopictus
se encuentra en zonas templadas e incluso
zonas frias. En los ultimos afos el A. albopictus
proveniente de Asia se ha introducido en Africa,
Europaylas Américas. En comparacién con el A.
aegypti, el A. albopictus prospera en unas zonas
mas amplias y reservorios de agua que le sirven
de criaderos, como neumaticos usados, cascara
de huevos, latas y otros recipientes accidentales.
Esta diversidad de habitat explica la abundancia
de A. albopictus en zonas rurales y periurbanas.
El A. aegypti estda mas estrechamente asociado
a viviendas y espacios interiores en los que
utiliza para poner sus huevos los floreros y otros
recipientes con agua, ademas de los habitats
descritos para el A. albopictus.

En Africa se han encontrado otros mosquitos
transmisores delaenfermedad entre ellos especies
del grupo A. furcifer/taylori y A. luteocephalus
(OMS). Lafiebre chikungunya se hadetectadoen
40 paises de Africa, Asia, Europa y las Américas.

La enfermedad se adquiere por la inoculacion
de los moquitos hembra infectados por el CHIKV.
Estos mosquitos suelen alimentarse durante el
periodo diurno, aunque su actividad maxima la
efectuan al principio de la mafiana y al final de la
tarde. Ambas especies se alimentan durante su
actividad al aire libre pero el A. aegypti también
puede hacerlo en ambientes interiores.

Sintomas de la chikungunya en niifos

El contagio en menores suele producirse con
mas frecuencia, debido a que en muchas zonas
las siestas durante el dia son habituales a estas
edades o suelen pasarmas tiempo jugando al aire
libre, lo que hace que los nifios sean un blanco
mas facil para la inoculacion por los mosquitos
infectados. Igualmente el contagio puede
producirse en niflos de mujeres embarazadas y si
la infeccion ocurre en fechas préximas al parto, la
enfermedad pudiera aparecer en el recién nacido
al quinto dia de la vida.

Uno de los signos que se presenta de manera
consistente en recién nacidos son las erupciones
cutaneas que tienen aspecto de ampollas.
También el nifio muestra irritabilidad, hiporexia
y conjuntivitis; otras manifestaciones asociadas
son fiebre alta y dolor articular.

Aspectos de importancia (OMS y OPS)

- La fiebre chikungunya es trasmitida por los
mosquitos A. aegypti que también transmiten
el dengue, la fiebre amairilla y el zika.

- El virus Chikungunya no se transmite de

personaapersona. Elvirus necesitaun vector.

- El ciclo de transmisién se inicia cuando los
mosquitos Aedes se alimentan de sangre de
personas infectadas con el CHIKV en los dias
febriles que el virus esta circulando en sangre.
Luego de 10 dias, el virus se multiplicara en
las glandulas salivales del mosquito y estara
listo para transmitir la enfermedad; cuando
vuelva a alimentarse de la sangre de personas
sanas, estas una vez infectadas, iniciaran los
sintomas de la enfermedad después de 3a 7
dias de lainoculacion del virus por el mosquito
infectante.

- Latransmisién es rapida debido posiblemente
a tres factores: 1) Se trata de un nuevo virus
para las Américas. 2) Toda la poblacion
es susceptible por no tener anticuerpos
especificos. 3) La presencia del A. aegypti
vector ampliamente distribuido en lugares
con las condiciones de clima, temperatura
y humedad caracteristicas de los paises
tropicales "4,

Manifestaciones y formas clinicas

De acuerdo al testimonio de Depuis-Maquiraga
y col. el CHIKYV, tras lainoculacién por el mosquito
infectado, se replica y penetra directamente los
capilares subcutaneos y se extiende por todo la
economia. Los signos clinicos de la infeccion
inicial no son enteramente especificos y pueden
variar en cohortes - fiebre 100 %, artralgias 100 %,
cefalea 70 %, mialgia 60 %, exantema 40 %,
astenia-fatiga 70 % ('®. Un nimero pequefio pero
significante de personas, entre el 5 % y el 18 %,
presentan una forma asintomatica de la infeccion
(1&-18) " La forma asintomatica es mas frecuente en
personas jovenes, menores de 25 afios (18,

Los sintomas de la fase aguda (infeccion
inicial) desaparecen después de 2 semanas,
sin embargo, la artralgia y la mialgia pueden
persistir por semanas, meses y hasta afos.
Algunos pacientes desarrollan un sindrome de
artritis créonica genuino (9. Las articulaciones
comunmente afectadas son las rodillas, tobillos
y manos 9,

La enfermedad se autolimita en la mayoria de
los casos, aunque la persistencia de los sintomas
articulares o complicaciones son mayores en
menores de un afio y en personas mayores con
enfermedades subyacentes. La transmision de
la madre al feto durante el embarazo es posible
y el virus pudiera producir lesiones neuroldgicas
graves y hasta letales en el feto.

- Laenfermedad no repite, luego de desarrollar

los anticuerpos protectores y de acuerdo a

evidencias disponibles, habra inmunidad de
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por vida.

- El riesgo de que se propague a otros
paises va a depender de varios factores
pero fundamentalmente de la presencia del
mosquito transmisor de la enfermedad. La
posibilidad de que se extienda obliga a estar
alerta y a disponer de medidas de vigilancia
de la propagacion del virus.

- Transmision autéctona significa que la
poblacion de mosquitos que reside en un
area determinada esta infectada con el virus y
comienza atransmitirlo a personas susceptibles
que estan en esa area.

Patogenia

Los Alphavirus artritogénicos, incluyendo
los virus: Ross Rivers, Chikungunya, Sindbis,
Mayaro, O’nyong-nyong y Bamah Forest; causan
incapacidad y enfermedad articular prolongada.
Los episodios de artritis viral y su amplia
distribucion constituyen un problema de salud
publicaimportante. Los mecanismos moleculares
envueltos en las artritis inducidas por Alphavirus
son factores asociados a la presentacion y
persistencia de los sintomas, suficientemente
conocidos.

A continuacion exponemos algunos
mecanismos: a) replicacion viral en las células
dianaytejidos, incluyendo macréfagos y miocitos;
b)larespuestainflamatoriainmune con activacion
e intensificacion de la respuesta de macréfagos,
células NK y linfocitos T asi como el incremento
de los niveles de mediadores inflamatorios y c)
persistencia del virus.

Diseminacion del virus y érganos diana

Una vez inoculado el CHIKV por el mosquito,
el virus penetra los capilares subcutaneos y
algunos virus infectan células susceptibles en
la piel, como macroéfagos, fibroblastos y células
endoteliales. La replicacion viral, y los antigenos
virales son transportados por el sistema linfatico.
La sangre transporta viriones libres o son
acarreados por los monocitos infectados a los
organos blanco: higado, musculo, articulaciones
y érganos linfoideos remotos. En estos tejidos,
la infeccion esta asociada con una marcada
infiltracion de células mononucleares, incluyendo
macroéfagos, particularmente cuandolareplicacion
viral ocurre. Los eventos patolégicos asociados
con la infeccion de los tejidos, ocurren con
frecuencia de manera subclinica. En el higado
se produce apoptosis celular, en el tejido linfoide
se manifiesta con adenopatias e infiltracion de
células mononucleares incluyendo macréfagos.
La infiltracién en musculos y articulaciones esta

asociada adolorde fuerte intensidad, con algunos
de los enfermos presentando artritis. El sindrome
de Guillain-Barre y la encefalitis son raros (',

La primera fase de la infeccion por el CHIKV
es tipicamente viral aguda con una pequefia
respuesta del IFN-a el cual es detectado el
primer dia de la infeccion y su concentracion
esta correlacionada con la cantidad de virus y es
significativamente mas alto en pacientes ancianos.
Hay infiltracion de mononucleares en tejidos
conectivo, peritendinoso, subcutaneoy muscular.

Larespuestaalapruebaderadioinmunoensayo
en plasmarevelalareplicacion viral dinamica. Se
presenta leucopenia con linfocitos y monocitos,
confinados a los tejidos ?'22), Algunos factores
solubles como INF-a, IL-6, MCP1/CCL-2, se
encuentran como testigos de larespuestainmune.
Sinembargo, el CHIKV permanece enlos érganos
diana después de finalizada la viremia. Esto ha
sido demostrado mediante la deteccion del ARN
viral (19,

La fase aguda de la enfermedad es, como
ya fue expuesto con anterioridad, la de una
infeccion viral tipica con la presencia del factor
de necrosis tumoral 2%, Este elemento es
detectado el primer dia de la infeccion y su
concentraciéon esta correlacionada con la carga
viral plasmatica, la cual es relativamente alta
en pacientes mayores @9, Sin embargo, en el
plasma las concentraciones de mediadores Th1
y Th2 se mantienen bajas. Hay autores 32427
que encuentran en algunos pacientes cifras de
IFN-y e IL-12 altas, demostrables durante la fase
aguda. Chow y col. determinaron que el INF-a
fue producido 10 dias antes de la desaparicion
del virus en el plasma 2. La respuesta inicial del
IFN puede ser de corta vida.

La carga viral esta relacionada con las
concentraciones de IFN-q, IL-1, RA, IL-6, MCP1/
CCI-2, IP-10/CXCL-10 @, Ellos son de dificil
deteccion en estafase sinla sintomatologia (artritis
y mialgia) y son consecuencia de la carga viral y
de los mediadores inflamatorios 2527,

Wauguier y col. notifican altos niveles de
mediadores proinflamatorios ?®, superiores
a los que muestras otros autores 42527 |a
enfermedad crénica demuestra la persistencia
de los mediadores de la inflamacion.

Meses después de la fase aguda de la
infeccion; monocitos, células T, natural killers
(NK), se mantienen presentes pero en reposo
en la articulacion inflamada, para luego hacerse
activos. La infiltracion de macréfagos en la
articulacion estaasociada coninflamaciénlocalyla
produccion de citoquinas, quimioquinasy efectores
proinflamatorios tales como MCP-1/ CCL-2, IL-8,
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IL-6, IFN-a y MMP2. La fagocitosis de cuerpos
apoptosicos de células infectadas, probablemente
contribuya con la persistencia viral. No obstante,
el efecto del deterioro en la articulaciéon pudiera
ser consecuencia de la inflamacién local o de la
persistencia viral, sin embargo, estos hechos no
estan claros. Cuando ocurre artritis se acompainia
de altas tasas de fibroblastos apoptdsicos y
destruccion del cartilago. La inflamacion crénica
probablemente juegue un papel importante en el
dafio y la presencia de marcadores inflamatorios
en el plasma y células de la sangre (1529,

Factores predictivos de la fase cronica

La respuesta inflamatoria de la fiebre
chikungunya es hacia la eliminacion del virus de
la sangre y la recuperaciéon clinica, aunque la
enfermedad puede persistir en un subgrupo de
pacientes que van a presentar variados niveles
de mialgias y artralgias, mostrando en algunos
casos un sindrome de artritis debilitante (9.

La proporcién de pacientes con signos cronicos
atribuibles a la enfermedad difiere entre los
diferentes autores y va desde un 13 % de los
pacientes infectados (3 meses después de la
infeccién) presentaron artralgias ?®. Otro grupo
(Romagna) el 70 %, tenian sintomas persistentes
alos 6 mesesy 32 % mostraba sintomas alos 12
meses después de la infeccion @Y. En el grupo
estudiado por Mammunda y col. detectaron a
los 11 meses posinfeccion sintomas atribuibles
a la enfermedad ?7. En el grupo de Hoaram se
detectaron sintomas, debido a la chikungunya,
un afo después de la etapa de la enfermedad @".

Se ha considerado que pacientes con
sintomatologia crénica difieren considerablemente
en las caracteristicas de la infecciéon aguda.
Hoaran y col. @?" describen una gran carga viral
en pacientes que luego padecen la enfermedad
cronica. Laedad parece ser otro factor que influye
en la evolucién hacia la cronicidad.

Hoaram y col. @ sugieren una relacion entre
la forma croénica de la infeccidon y el componente
inflamatorio. Los pacientes conenfermedadcrénica
despliegan un fuerte componente inflamatorio
durante la fase aguda; altas concentraciones
potencialmente asociadas con altos niveles de
TNF-a, IL-8, IL-6, IL-12. Contrariamente, el
componente Th2 y las citoquinas IL-4 y IL-13
tienden a producirse en pequefias cantidades en
la fase aguda en pacientes que progresan hacia
la fase crénica (19

En el periodo de recuperacion entre la fase
aguda y cronica, se activan los mecanismos
reguladores responsables para la resolucion de
la inflamacién. Los mecanismos implicados son

especialmente los macréfagos con su habilidad
pararegularlainflamacion. Chowy col. distinguen
dosfasesdel periodo de convalecencia; uno cuatro
dias después de la inclusion y otro tardio 10 dias
después de la inclusion @2, Hoaram y col. miden
los niveles de citoquinas 15 dias después de la
inclusion, fase de la convalecencia ©@". Chow
y col. publicaron la regulacion de citoquinas
proinflamatorias y mecanismos reguladores.
IL-2 R, IL-4, MIG/CXCL- 9, MIP- 1a /CCI-3, factor
de crecimiento del hepatocito (GHF), factor de
crecimiento de fibroblastos basicos (bFGF), factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)y
coraxinal CCL-11. Esto ocurre durante el periodo
temprano de la convalecencia. Durante la fase
tardia de este periodo crece el factor epidérmico
(EGF) y RANTES/CCL-5. Hay pacientes que
presentan una sobreproduccion de IFN-y e IL-2.

La fase de recuperacidon parece tener un
papel importante en el establecimiento de la
enfermedad crénica. En algunos pacientes se
han detectado altos niveles del factor estimulante
de colonias (GM-CSF). Este factor (GM-CSF)
actua como un mediador proinflamatorio en
la artritis reumatoide %829 y en la activacion
de monocitos y macréfagos ©9. Durante la
convalecencia muchos pacientes mantienen altos
niveles de HGF, codaxin, CCL 11 relacionados
con el sindrome de dolor cronico. Eotaxina
(Th2) es una quimioquina y antagénico natural
de CCR-2 6. Se considera que el HGF inhibe
la produccion de MCP-1/CCL-2 en respuesta al
TNF-a 2. La concomitante sobreproduccion de
eotaxinay HGM probablemente refleje lainhibicién
de MCP-/CCL-2. Esto es expresado durante
la infeccion aguda ©33%%), Este es el blanco del
inhibidor Bindarit, unfarmaco que activa la artralgia
y mialgia consecuencia de la chikungunya en
modelos animales ©9).

Segun Cheny col. lafiebre chikungunya causa
en el mundo procesos de poliartritis los cuales
pueden persistir en pacientes durante meses
después la infeccion. Estudios previos han
demostrado que factores solubles proinflamatorios
estan asociados con la severidad de la infeccion
por CHIKV. Ademas, esta establecido que
la quimioquina (C-Cmotif) ligada al CCL 2/
MCP-1 es importante en el restablecimiento
celular induciendo la reabsorcion 6sea. Los
autores demuestran que el CHIKV replica en el
hueso y ocasiona pérdida ésea por incremento
del RANKL/OPG. La infeccion por CHIKV
ocasiona infiltracion y perdida 6sea que puede
ser aminorada por el tratamiento con Bindarit
que puede ser efectivo en el tratamiento de Ila
perdida dsea inducida por Alphavirus ¢". Se
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dice que el Bindarit inhibe la sintesis proteica
en monocitos ¢). Durante la recuperacion, las
concentraciones en el plasma de MCP-1/CCI-2
decrecen permaneciendo en el tiempo. El HGF
puede presentarse simultaneamente con un bajo
nivel de IL-6 en pacientes con recuperacion total.
Bajos niveles de HGF pueden detectarse con altas
concentracion de IL-6 enlafase cronica (sistémica
o local) @29 El IL-6 esta relacionado con los
dolores articulares y en la artritis reumatoidea
@041 Asi como en la produccion de enzimas
destructoras de cartilago “24%),

En adicion la IL-6 en la Chikungunya cronica
(>6 meses) esta también asociada con otros
marcadores inflamatorios sistémicos tales
como: IFN a, el IFN inducible, las quimioquinas
MIG/CXCL-9, TP-10 beta, IL-IRA, IL-6, CCL-2/
MCP,CCL-3/MIP- alpha, CCL-4/MIP-I 3, IL-12 e
IL-17.

La activacion de Th1 ha sido observada en
los tejidos articulares alterados, asociados con
persistencia del virus en macréfagos. Estos
aportes explican el papel de los macréfagos enla
artralgia y artritis crénica, ademas sirven como el
principal reservorio celular del virus en la artritis
crénica por el CHIKV (19,

Algunos conceptos sobre citocinas #4449

Se trata de un grupo de proteinas y péptidos
que actuan como reguladores humorales
sistémicos a muy bajas concentraciones
moderando la actividad de una amplio numero de
tipos celulares. Son producidas por cualquier tipo
celular cuando son estimuladas convenientemente
(desplazan especialmente macréfagos y linfocitos
T)intervienen como mediadores de las respuestas
inmunoldégicas e inflamatorias, como factores de
crecimiento y diferenciacion (sobre todo células
hematopoyéticas) y participan en la apoptosis,
reparacion tisular y fibrosis celular.

Susintesis estemporalmente breve y transitoria
derivada de un procedimiento de activacion
celular y su produccion cesa al desaparecer
el estimulo activador. Si bien pueden ejecutar
su efecto a distancia, por lo general activan su
forma local mediante un mecanismo autocrino
(sobre la misma célula), paracrino (células
vecinas), yuxtacrino (sobre células vecinas pero
interactuando intracelularmente) o rectocrino
(sobre la misma célula o sobre células vecinas,
pero a través de formas solubles sobre ciertos
receptores de membrana capaces de convertir
una sefal extracelular en intracelular).

Existen 2 tipos de células mayormente
involucradas en la produccion de citosinas; los
macroéfagos y los linfocitos. Las citosinas pueden

dividirse en funcion de su origen, estimulo y
efectos bioldgicos.

Se consideran cinco grupos de citoxinas:

* Interleucinas

» Factores de necrosis tumoral

» Factores estimuladores de colonias

* Interferones

* Quimiocinas

o Interleucinas

IL-1 — Proinflamatoria (IL-1,IL-16 e IL-IRA) Es

producida por macréfagos

IL-2 — Promueve la proliferacion de células T

(L ThO, Lfh)

IL-3 — Estimula el crecimiento y diferenciacion

de las células hematopoyéticas

Las principales células productores son los

linfocitos T

v IL-4 — Promueve la produccién de células T,
la activacion, proliferacion y diferenciacion de

Linfocitos B

Las principales células productoras son los
linfocitos ThO activados y los mastocitos
V' IL-5—Activacion, proliferacion y diferenciacion

de linfocitos B

Principal factor regulador de la eosinofilia. Las
principales células productoras son los linfocitos
Th2 y mastocitos
\ IL-6 — Principal regulador de la respuesta

inmunoloégica y de las reacciones de la fase

aguda
\ IL-7 — Estimula el desarrollo de linfocitos pre

B y pre T. Aumenta la produccién de células

NK (actividad anti-tumoral)

Las principales células productoras de estas
interleucinas son las células de timo, medula ésea
y queratinocitos
vV IL-8 — Moviliza y activa los neutréfilos

estimulando la fagocitosis. Es también

angiogeénico

Las principales células productoras son los
monocitos
v IL-9—Esun mitégeno, induciendo la produccién

de Linfocitos T. Ha sido implicado en el

desarrollo de tumores de células T
V' IL-10 — Tiene efecto antiinflamatorio.

Inhibe la expresion IFN e IL-2 por parte de los
linfocitos Th1, la sintesis de IL-1, IL-6 y TNFa por
parte de los macroéfagos.

Los principales productores son los Linfocitos
Th2.

V' IL-11 — Efectos antiinflamatorios, disminuye la
sintesis de IL-1 y TNFa

Por parte de los macrofagos induce la
produccion de las proteinas en la fase aguda por
las células hepaticas. Actua sobre el desarrollo
de las células hematopoyéticas

2. 2 <
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Las principales células productoras son las de
la médula 6sea y las mesenquimales
V' 1-12 — Induce la sintesis de IFN e inhibe la

produccién de IL-4, IL-5 y IL-10 por los Th2.

Activa las células NK

Las principales células productoras son los
linfocitos B
v IL-13 — Estimula e incrementa la produccién

de enzimas por los linfocitos Th2 e inhibe

las citosinas proinflamatorias sintetizadas
por linfocitos Th2 y macréfagos y factores

quimiotacticos secretados por monocitos y

linfocitos B. Induce la expresion CD23 en

linfocitos B, eosindfilos y macrofagos. Esta
citocina se ha relacionada con una amplia

gama de enfermedades como las alergias y

diversas hemopatias

Las células productoras son los linfocitos Th2
y mastocitos
\ IL-14 — Factores de crecimiento, de elevado

peso molecular. Activacion de células NK
\ IL-15 — Actividad biolégica similar a la IL-2,

pero actuando en células diana distintas
vV IL-16 — Es proinflamatoria. Aumenta la
expresion de receptores para el IL-2 en

linfocitos B y T, células NK, macroéfagos y

monocitos

Las células productoras son los linfocitos T
activados
vV IL-17 — Aumenta la expresién de moléculas

ICAM-1 en la membrana de fibroblastos y

estimula la secrecién de IL-6
\ IL-8 y G-CSF por parte de células epiteliales,

endoteliales y fibroblastos

Las células productoras son entre otras los
linfocitos Th activados
v IL-18 — Accién similar a la IL-12 con la que

actua sinérgicamente. Es la mejor inductora

de la produccion de INF

Las principales ceélulas productoras son los
macroéfagos activados

o Factores de necrosis tumoral

Se consideran:

El TNF-a con efecto antitumoral y actua
como mediador en el shock séptico. Activa los
macrofagos. Es producido por macroéfagos,
monocitos y linfocitos T. Interviene en la
inflamacion y la destruccion articular secundaria
a la artritis reumatoide. El TNF es una hormona
glucopeptidica formada por 185 aminoacidos.

Sinénimos
- Caquectina
- Caquenzima
- TNF
- FNT

o Linfotoxina, Factor de necrosis tumoral B

o citotdxico es una linfocina citoquina. Es una
glicoproteina compuesta por 171 aminoacidos,
producida por los linfocitos T y en menor medida
por linfocitos CD8.
oTNF-B tiene actividad citotoxica sobre algunos
tipos de tumores.
oFactores Estimulantes de Colonias
- GM-CSF—Estimulalaformaciéondegranulocitos,
monocitos y eosindfilos. Interviene en la
formacion de eritrocitos
Las células productoras son el Th1, Th2 y
macrofagos
El GM-CSF — Interviene en la hematopoyesis
e induce la formacién de colonias de granulocitos
- MCSF - Interviene en la hematopoyesis y de
colonias de monocitos
Son producidas por células endoteliales y
fibroblastos
- TPO Trombopoyetinas — Estimulan la
autorregulacioén y la expansion de las células
primordiales hematopoyéticas. Estimulan
de manera selectiva la megaeritropoyesis
para aumentar la produccién del numero de
plaquetas. Actuan de manera sinérgica con
otros factores del crecimiento en especial: IL-6
y IL-11
- EPO (eritropoyectina)—Estimulala proliferacion
y maduracién de progenitoras eritroides para
aumentar los eritrocitos “?

Parametros biolégicos en pacientes con
chikungunya (Dupuis-Maguiraga y col.)
* Fase Aguda

Cargaviralcercadelainclusion*. Concentracion
en el plasmade la proteina C reactiva. Citoquinas
circulantes. 10 meses después de la inclusion*
declinan con la edad
+ Fase de Recuperacion

Circulan CM-CSF, 2 a 3 meses postinclusion®.
Circulacion de cotaxina y HGF2 a 3 meses pos
inclusion*. Circulacion de IL-6, 2 a 3 meses pos
inclusion®
* Fase Cronica

Circulando IL-12. P-40 pos fase aguda.
Circulacion de MGM/CXCL-9 y IP-10/CXCL-10,
6 meses pos inclusion*. CHIKV IgG especifico, 6
meses pos inclusiéon*. Circulacion citoquinas 6 a
12 meses pos inclusion*. IFNa, mMARNm PBMC.
12 meses pos inclusion*
« Tejido articular

Reteccion de CHIKV en la articulacion > 12
meses

Inflamacién articular > 12 meses
V" Inclusién: Primera presentacion del paciente

durante la fase aguda de la enfermedad

Interferones “5-47

Bol Venez Infectol Vol. 27 - N° 1, enero-junio 2016



Reyes H, et al

Los interferones son elaborados naturalmente
por el sistema inmunitario de los primates como
respuesta a agentes patdégenos, tales como
virus y células cancerigenas. Los interferones
son glicoproteinas del tipo de las citosinas.
Reciben su nombre debido a su capacidad de
interferir en la replicacion de los virus en las
células hospedadoras. Se unen a receptores de
la superficie de las células infectadas activando
diferentes vias de sefalizacion en los que
participan diversas proteinas antivirales (como
la PKR), para impedir la replicacion de una gran
variedad de virus ARN y ADN. Cumplen ademas
otras funciones; activan células inmunes, como
los macréfagos y las células NK, incrementando
el reconocimiento de células cancerigenas
o infecciones facilitando la presentacion de
antigenos a los linfocitos T para finalmente
incrementar la capacidad de las células sanas
para resistir a nuevas infecciones viricas. Ciertos
sintomas como el dolor musculary la fiebre estan
relacionados con la produccion de interferones
durante la infeccion.

Eldescubrimiento de estas moléculas proviene
delaobservacionde quelosindividuos infectados
por un virus son resistentes a un segundo tipo
de virus.

En el organismo se producen tres tipos
de interferones:

» Tipo uno (1), esta compuesto de 14 isoformas
del interferon alfa, e isoformas individuales
beta, omega, épsilon y kappa.

» Tipo dos (2), interferon gamma

» Tipotres(3),lambda, con 3isoformasdiferentes
Existen hongos en la naturaleza que favorecen

de forma natural la produccion de interferén
gammaen el cuerpohumano. Enlamayoriadelos
casos la produccion de interferén es inducida por
otras citosinas, porejemplo: IL-1,IL-2, TNFy CST,
que son sintetizadas en respuesta a la aparicion
de virus en el organismo. Su metabolismo y
excrecion se produce en el higado.

De acuerdo a Kawsansky y Kipps los
factores estimulantes de colonias (las células
hematopoyéticas) surgieron en 1950 cuando
se demostré que las células del bazo y la
médula 6sea tenian una funcién importante en
el restablecimiento del tejido hematopoyético en
animales irradiados “?,

Till y Mecullseh demostraron que las células
hematopoyéticas individuales podian formar
colonias hematopoyéticas en el bazo de ratones
irradiados. Su trabajo establecié el concepto de
células primordiales hematopoyéticas distintas,
que puedenidentificarse de manera experimental,
aunque en retrospectiva, es decir la presencia de

una colonia esplénicaclonal de distintas y multiples

linajes que a 11 dias después delimplante se alejé

y expandié una célula aislada en varios linajes

celulares. Este concepto se ha complicado en la

actualidad paraincluir células humanas normales.

Los interferones alfay beta son producidas por
varios tipos de células: las células T, células B,
macrofagos, fibroblastos, células endoteliales y
fibroblastos y sonimportantes componentes de la
respuesta antiviral. Este mutan a los macréfagos
ya a las células NK y son activados contras los
tumores.

Interferon gamma — Actua sobre un receptor
distinto a los interferones (alfa y beta) este se
denomina IFN tipo Il. Actua en la activacion de
macrofagos, células NK, LT 8 y LAK. Induce la
expresion celularde CMH tipo lytipo Il e intensifica
la secrecion de mediadores de inflamacion en
muchos tipos celulares. Ademas incrementa la
expresion para la IL-2 y actua sinérgicamente
con TNF-alfa como antitumoral. Las principales
células productoras son entre otras, los linfocitos
T activados y células NK.

Quimiocinas “849)

Las quimiocinas — Son proteinas de pequeio
tamano mediadores de la inflamacioén por inducir
la quimiotaxis y activacion celular de muchos
tipos celulares. Actuan a nivel de receptores
pertenecientes a la super familia de receptores
que se unen a la proteina. Generalmente no
inducen a la produccién de otras citosinas no
generan fiebre ni son reactantes de fase aguda.
Se dividen en cuatro familias:

v Quimiocinas o CXV, esta formada por 2
subgrupos. El | de ellas es quimioatrayente y
activador delos neutrdfilos, el Il quimioatrayante
y activador de muchos tipos celulares
monocitos, linfocitos Ty B, células dendriticas,
células NK y eosindfilos. Muchas tipos de
células del organismo son productoras de estas
quimiocinas.

v Quimiocinas o CC, forman parte de esta familia
el MIP que actua sobre macréfagos. RANTES
(sobre linfocitos T) y Eotaxin (sobre L Th2 y
eosinofilos). Son quimiotacticos y modulan la
apoptosis.

v Quimiocinas o C, formada por Linfotactina y
el SMC. Activan e inducen la quimiotaxis de
los Linfocitos T y células NK.

V' Quimiocinas o CX3C o CXXXC, familia
formada por un solo miembro, la Fractalquina
o Neurotactina. Es la unica quimiocina de
membrana esta implicada en la adherencia
y quimiotaxis de monocitos y linfocitos T.
Las principales cellas portadoras de esta
quimiocina son las células endoteliales.
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Cuadro Clinico de la fiebre Chikungunya

Los sintomas son parecidos inicialmente a los
del dengue. La enfermedad empieza con fiebre
elevada a veces superior a los 40 -C que persiste
aproximadamente por tres dias. Al proceso febril
le sigue un eritema y luego dolores articulares y
mialgias que pueden persistir o reaparecer varios
meses después de la primeracrisis. Se presentan
linfoadenopatias.

La enfermedad es autolimitada en la mayoria
de los casos presentando una letalidad de 0,4 %
en menores de un ano. Aumenta en personas
mayores con enfermedades concomitantes. La
incubacion de la enfermedad dura de 4 a 7 dias.
La transmisién directa en humanos no se ha
demostrado. La transmisién intrauterina de la
madre al feto pudiera ocurriry el CHIKV provocar
lesiones en el feto.

Entre el 10 % y 12 % de las personas que
desarrollan la fase aguda de la enfermedad
pueden quedar con secuelas articulares, entre
ellas, artritis cronica “9.

Caso clinico

Seincluye un caso perteneciente ala epidemia
de chikungunya para ilustrar el diagndstico
presuntivo de la enfermedad.

Paciente femenina de 52 afios de edad
procedente de Cartanal, Valles del Tuy, estado
Miranda; consult6é a Endemias Rurales de la
Catedra de Medicina Tropical por artralgias
generalizadas, inflamacion, dolor en las
articulaciones de los pies, manos, murfecas,
rodillas y cadera. Referia que 6 dias antes habia
presentado fiebre aguda de 39-40 °C, durante 4
dias, con postracion y dificultad para levantarse
de la cama y ponerse de pie por los dolores.
Hacia 3 dias presentdé exantema maculopapular
morbiliforme en térax, brazos y cuello. La
sintomatologia se acomparioé de cefalea intensa,
nauseas, vomitos, hiporexia e insomnio.

Examen fisico: regulares condiciones
generales, temperatura de 37,3° C. PA: 130-90
mmHg. PAM: 100 mmHg, piel bien hidratada y tez
blanca, dificultad para deambular, rubicundez en
cara y cuello. Dolores articulares generalizados
y artritis en mufiecas, cadera izquierda, ambas
rodillas, articulaciones interfalangicas de manosy
pies, y en tobillo derecho. Abdomen redondo, no
doloroso. Corazény pulmones sinanormalidades
descamacion en la piel del cuello. Bioanalitica:
Hemoglobina: 12 g/dL; Htc: 37%; Leucocitos:
4 000/mL. Aminotransferasas séricas TGP (ALT)
139 UI/lL y TGO (AST) 189 Ul/L. Plaquetas
110 000/mm?3. Factor reumatoideo negativo. Se
envido muestra de sangre al Instituto de Higiene

Rafael Rangel para determinacioén seroldgica de
chikungunya y dengue.

De acuerdo a la clinica y a la epidemiologia
(varios familiares con chikungunya y otras
personas de su vecindario); refirié inoculaciones
de mosquitos dias antes del inicio de la
sintomatologia. Diagnéstico de chikungunya.
Recibié tratamiento con diclofenac potasico: 15
dias después seguia con artritis se le administro
Diprospan® 1 mL (dipropionato de betametasona,
equivalente a5 mg de betametasona) con mejoria
del sindrome poliarticular.

Diagnéstico

Como en todas las enfermedades tropicales,
relacionar la clinica del paciente con la
epidemiologia permitelapresuncion diagnosticade
la enfermedad, particularmente en las epidemias
en expansion tal como ocurri6 en Venezuela
con su primera experiencia sanitaria con esta
arbovirosis en el afio 2014. Para confirmacion
etiolégica existen pruebas serologicas por
medio de la técnica de inmuno-adsorcién
enzimatica (ELISA), para confirmar la presencia
de anticuerpos IgM e IgG contra el CHIKV. Las
mayores concentraciones de IgM se registran
entre 3 y 5 semanas después del inicio de los
sintomas y persisten unos 2 meses (.

Las muestras recogidas durante la primera
semana tras la aparicion de los sintomas deben
analizarse con métodos seroldgicos y viroldgicos
(RT-PCR). El virus puede aislarse de la sangre
en los primeros dias de la infeccion. Existen
diferentes métodos de la reaccion en cadena de
la polimerasa con retrotranscriptasa (RT-PCR)
pero su sensibilidad es variable. Algunos son
idoneos para el diagndstico clinico ™.

Los productos de RT-PCR de las muestras
clinicas también pueden utilizarse en la
genoaotipificacion del virus permitiendo comparar
muestras de virus de diferente procedencia
geografica (OMS).

Tratamiento

No existe ningun antivirico especifico paratratar
la fiebre de chikungunya. El tratamiento consiste
especificamente en aliviarlos sintomas, entre ellos
el dolor articular, con analgésicos antipiréticos.
No hay comercializada ninguna vacuna contra el
virus de lachikungunya (OMS). En oportunidades
los esteroides sistémicos contribuyen en aliviar la
sintomatologia inflamatoria articular.

Prevencién (OMS) ™
La proximidad de las viviendas alos lugares de
la via de los mosquitos vectores es un importante
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factor de riesgo. La prevenciony control se basa
en gran medida en la reduccién del numero de
depdsitos de aguas naturales y artificiales que
serviran de criaderos a los mosquitos.

Para ello es necesario movilizar a las
comunidades afectadas. Durante los brotes de
pueden aplicar insecticidas; también se pueden
emplear insecticidas para tratar el agua de los
depésitos a fin de matar a las larvas inmaduras.

Como proteccién durante los brotes o epidemias
se recomienda llevar ropa que reduzca al minimo
la exposicion de la piel a los vectores. También
se pueden aplicar repelentes a la piel o a la
ropa. Para quienes duermen durante el dia, las
mosquiteras proporcionan una buena proteccion.

Las personas que viajan a zonas de riesgo
deben adoptar previsiones basicas, como el uso
derepelentes, pantalones largosy camisas manga
larga o la instalacién de mosquiteros y mallas en
puertas y ventanas de la vivienda.

La notificacién de los casos a los organismos
de salud es de importancia y en algunos paises
la notificacion es obligatoria.

Investigacion de los contactos y de la fuente
de infeccidn. Buscar los casos no notificados o
no diagnosticados en el lugar de residencia del
enfermo durante las dos semanas anteriores a
la aparicién del cuadro; estudios serolégicos de
todos los miembros de la familia.

Laeducacion paralasalud que debeincluiralas
autoridades sanitarias oficiales a las instituciones
educativas, comunidades organizadas y a los
medios de comunicaciéon con informaciones
oportunas y bien orientadas hacia la prevencion
y evitando alarmar innecesariamente.
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