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Ocular Manifestations of Chikungunya Virus Infection:

A Review

Oculares

Infecciéon

del

Resumen

La fiebre por virus de Chikunguna es
producida por un arbovirus, RNA virus el cual
es trasmitido por la picadura de mosquitos
infectados. Los sintomas mds importantes en
estado agudo son fiebre, dolor articular y rash
cutdneo. Aunque la enfermedad no se considera
una amenaza para la vida del paciente, se han
realizado varios reportes de mortalidad por la
enfermedad. Hay también numerosos casos
con descripcién de manifestaciones atipicas las
cuales son causa de morbilidad, que pueden
dejar secuelas en el organismo y a nivel ocular
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con repercusiones en calidad de vida de los
pacientes; por lo cual médicos de diferentes
especialidades y oftalmoélogos debemos estar
al corriente de la enfermedad para realizar un
diagnéstico y tratamiento oportuno. Esta revisién
hace énfasis en la etiologia, epidemiologia,
manifestaciones sistémicas y oculares, diagnéstico
y tratamiento disponible.

Palabras clave: virus Chikunguna,
retinitis por Chikunguna, neuritis dptica por
Chikunguna, uveitis por Chikunguna.

Abstract

Chikungunya fever is caused by an
arbovirus, a RNA virus that is transmitted
by the bite of infected mosquitoes. The most
relevant acute symptoms of the disease are fever,
joint pain and rash. Although Chikungunya
is generally not considered life threatening,
there are reports of cases with mortality;
atypical clinical manifestations resulting in
significant morbidity have been documented,
besides sequels that may cause several different
manifestation in the organism and the eyes and
repercussions in the quality of life of patients;
physicians of different specialties of medicine
and ophthalmologist should be aware of it to
perform a promptly diagnosis and treatment.
This review highlights the current understanding
on the etiology, pathogenesis, epidemiology,
systemic changes with an emphasis on ocular
findings, diagnosis and available treatment of
the disease.

Keywords: Chikungunya virus,
Chikungunya retinitis, Chikungunya optic
neuritis, Chikungunya uveitis.

Introducccién

A raiz del reciente brote de infeccién producida
por el virus del Chikunguna reportados en
Colombia durante el periodo 2014 y 2015
queremos mostrar que la afeccién no es una
patologia tan inocua como han pretendido
mostrar los medios de comunicacién y que
puede tener manifestaciones catastréficas
tanto sistémicas como oculares, incluso con
compromiso de la vida de paciente.

Metodologia

Se realizé busqueda sistemdtica en la base
de datos de PubMed que tuvieran la palabra
“Chikungunya” arrojando aproximadamente
939 articulos en Health Science Library y
235 revisiones de los cuales se filtraron los
articulos que incluyeran “ocular manifestations
of Chikungunya” encontrando 12 articulos.
No se encontraron reportes de casos a nivel
ocular en Colombia.

Resultados y Discusiéon

Epidemiologia de Infeccién
por Virus del Chikungufia

Elvirus del Chikunguna es un RNA virus
del genero alfavirus de la familia 7ogaviridae,
tiene tres genotipos: Africa Occidental, Africa
Oriental y Asia que se mantiene en monos
salvajes; se trasmite por picadura de mosquito
infectado Aedes aegypti 'y Aedes albopictusy el
virus fue aislado por primera vez en Tanzania
en 1952. La palabra Chikungufa proviene
de un dialecto local Makonde en Africa
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que quiere decir “el que se encorva”.>!!13 16

2122 También se ha reportado la trasmisién
intrauterina madre-feto aunque es una infeccién
autolimitada. 3

Con respecto a Colombia segn el boletin
epidemioldgico semanal del Instituto Nacional
de Salud durante el afio 2014 se presentaron
un total de 106.592 casos y en lo corrido hasta
la semana epidemioldgica 19 del ano 2015 se
notificaron 236.765 casos, de los cuales 233.454
fueron confirmados por clinica, 504 confirmados
por laboratorio y 2.807 sospechosos, para un
total de 343,357 acumulado de 2014 y 2015.
Del 2014 y hasta la semana epidemiolégica
19 del 2015 se han notificado 43 muertes
probables por el virus del Chikunguna en el
pais. Por este motivo se realizé entre los dias
20 al 24 de abril 2015 una reunién en Bogotd
con expertos nacionales e internacionales, con
el objeto de construir una metodologfa para el
andlisis de casos atipicos y casos probables de
muerte por el virus del Chikungufa, basados
en la experiencia de paises que ya han sido
afectados por esta epidemia. Después de efectuar
la unidad de anilisis, una muerte fue descartada
para Chikunguna, 25 fueron confirmadasy 17
permanecen en estudio.'

Patogenia de la Infecciéon
por Virus del Chikunguiia

El mecanismo patogénico de la infeccién
no se ha comprendido del todo, se cree que
se puede deber a un proceso inmune-mediado
y el efecto directo del virus propiamente ."
Las principales células afectadas por el virus
son fibroblastos, células epiteliales y células
linfoides. ® En la infeccién se presentan niveles

altos Interferén a, sugiriendo inmunidad

innata y niveles elevados de Interleuquina 4,
Interleuquina 6, Interleuquina 10 e Interferén
¥ (IFN ¥) sugiriendo inmunidad adaptativa;
los linfocitos T CD8+ estdn en fases tempranas
de la enfermedad y los CD4+ en los estados
tardios de la enfermedad.'*?""** También se
encuentran en fase aguda niveles altos de
Interfer6n gamma e Interleuquina 12; los
niveles de Inteleuquina 12 regresan a valores
normales con la recuperacién y persisten altos
en los pacientes con artritis. Histolégicamente el
examen de tejido sinovial presenta macréfagos
con material viral. El virus también induce
apoptosis por via intrinseca y extrinseca.'>?"

A nivel ocular el virus ha mostrado que
ataca fibroblastos del ojo incluyendo tejidos
como cdrnea, esclera, cuerpo ciliar y musculos
oculomotores lo que puede explicar los sintomas
a dicho nivel. ®

Diagnéstico de Infeccién
por Virus del Chikungufia

El diagnéstico se realiza con criterios
clinicos que incluyen fiebre de comienzo stbito
mayor a 38,5 grados centigrados, artralgia y
artritis severa, no explicados por otros criterios
y criterio epidemiolégico como visitar o vivir en
dreas que reporten casos de Chikungufa. '
Hay tres métodos especificos para confirmacién
de infeccién por virus del Chikungufa: 1)
aislamiento del virus; 2) técnicas moleculares
con presencia de RNA viral por RT-PCR 3) y
por ultimo diagnéstico seroldgico por presencia
de Inmunoglobulina M ELISA en suero en la
etapa aguda de la enfermedad o un aumento
cuatro veces los titulos de Inmunoglobulina G
para el virus al menos tres semanas después de

la enfermedad aguda.'®!*1-%



Arrieta - Manifestaciones Oculares Chikungufia

Manifestaciones Sistémicas de Infeccién

del Virus del Chikunguna

La infeccién por virus del Chikungufa
afecta todos los grupos etarios. El periodo
de incubacién es de 2 a 7 dias, la infeccién
aguda se caracteriza por comienzo stbito
de fiebre alta, escalofrios, cefalea, malestar
general, dolor articular que a menudo es
poliarticular, migratorio y puede ser asimétrico
comprometiendo rodillas, codos, tobillos y
articulaciones pequenas. El dolor generalmente
aumenta al despertarse; también pueden
acompanarse de artritis, vomito, mialgias y
erupcion cutdnea.'!:1#16:21-22

A nivel cutdneo puede producir diferentes
manifestaciones tipicas como: exantema
maculopapular que empieza por cara y cuello
y luego se extiende, erupcién morbiliforme,
descamacién, eritema macular, intertrigo,
hipermelanosis, xerosis, pdpulas escoriadas,
urticaria y petequias.”'**

A nivel articular produce poliartropatia
viral que casi siempre compromete pequenas
articulaciones de manos, mufecas y tobillos y
las articulaciones grandes como las de la rodilla
y hombros; pueden llegar a comprometer més
de 10 articulaciones y la tenosinovitis es un
hallazgo frecuente. Algunas manifestaciones
atipicas incluyen quiste de Baker. El dolor
articular suele ser severo y puede interferir
con el sueno del paciente. En la mayoria de
casos el dolor se resuelve en 1 a 3 semanas,
sin embargo la artritis puede persistir en cerca
de 33% por 4 meses y 15% por 20 meses. El
estado crénico se caracteriza por artralgias,
rigidez articular, tenosinovitis, sindromes de
tuneles nerviosos en manos y mufecas. Los
pacientes con enfermedades reumatoldgicas son
mds vulnerables a estadios crénicos. Algunos

estudios sugieren que el virus puede jugar un
papel en la iniciacién de artritis reumatoidea
721, por lo cual los reumatélogos aconsejan que
en todo caso de artritis poliarticular y simétrica
que dure mds de 6 semanas con inicio sibito
que se acompafie de rash, se deben descartar
primero secuelas por infeccién del virus del
Chikunguna antes de artritis reumatoidea.”*

En lo referente a las manifestaciones
atipicas de la enfermedad la revisién que
publicé Rajapaksea en el 2010 es uno de
los mds completos, dividiéndolos en: A)
manifestaciones neuroldgicas, de un reporte de
610 pacientes, 147 (24,1%) las presentaron e
incluyeron : encefalitis que fue la mds comin
con un 69,11% de los casos, seguido de
meningoencefalitis (15, 2%), epilepsia (12, 2%),
sindrome Guillain-Barré (4,1%), sindromes
cerebelosos (< 1%) ,accidente cerebrovasculares
(< 1%) y mielomeningoencefalitis ( < 1%) .
Todo lo anterior ha llevado a pensar que puede
ser un virus neurotrépico con caracteristicas
comunes al Guillain-Barré y al poliovirus,
con reportes de ataque a neurona motora que
explicaria la pérdida de fuerza que experimentan
muchos pacientes en manos y piernas y de
ataque a neurona sensitiva que se manifiesta
por neuralgias y disestesias y coincide con
los reportes de hallazgos publicados también
por Alladi Mohan et al ?' y Khairallah M. °
B) Hallazgos cardiovasculares presentados en
orden decreciente iniciando por falla cardiaca
que estuvo presente en 13% (84 pacientes), y
siguiendo con miocarditis 7% (51 pacientes) ,
arritmias 6% (44 pacientes), infarto miocardio
(1%), pericarditis e isquemia cardiaca.” C)
Otros hallazgos menos frecuentes y mucho
mds raros son la nefritis y falla renal aguda. Y
a nivel gastroenterolégico tenemos pancreatitis

y hepatitis fulminante.'>!3"2?
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Diagnéstico Diferencial

del Virus del Chikunguna

Con respecto al diagnéstico diferencial hay
que tener en cuenta patologias como el dengue,

malaria, tifoidea y fiebre del Nilo Occidental.”!

Tratamiento Sistémico de la Infeccién

del Virus del Chikunguna

El tratamiento es solo de soporte, el
prondstico es generalmente bueno, aunque
algunos pacientes pueden experimentar artritis
crénica, no hay vacuna o tratamiento antiviral
disponible. El tratamiento en los estados
agudos es sintomdtico preferiblemente con
acetaminofén o AINES vy evitar la aspirina
para evitar riesgo de complicaciones como
el sangrado.'>162!

Las complicaciones crénicas como la
artritis crénica se han tratado con fosfato de
cloroquina -con respecto a esta hay controversia
si realmente funciona o no-, corticoesteroides,
medicamento antirreumdticos modificadores
de enfermedad e incluso bloqueadores de
factor de necrosis tumoral.!®?!

Hay un antiviral con el que se estd
trabajando llamado Fanipavir, el cual es de
amplio espectro e inhibe la replicacién de
RNA virus, invitro y ha inhibido la replicaciéon
del virus del Chikungufa y otros alfavirus. ¢

Manifestaciones Oculares de Infeccién

del Virus del Chikunguna

En la fase aguda ocular se presenta
fotofobia y dolor retrocular, conjuntivitis que
puede simular otras infecciones virales la cual
es autolimitante y se resuelve en la primera

semana.'>1618

Manifestaciones oculares segmento anterior

A nivel corneal puede producirse queratitis
por exposicién secundaria a lagoftalmos y paralisis
VI nervio craneal, precipitados querdticos
pigmentados con patrén dendritico sobre
endotelio corneal con edema corneal.!?1621:24
Se ha encontrado por andlisis de genoma que
las cérneas donantes pueden contener el virus
de Chikunguna y lo pueden trasmitir.’

Lalitha en 2007 ha reportado en su serie de
casos la uveitis anterior como la presentacién
mds comun,'*" la cual puede ser granulomatosa
o no granulomatosa .'**' Ambas formas se
acompafan de precipitados querdticos, y
reaccién en cdmara anterior; a menudo la
uveitis es bilateral y se asocia a aumento de
presion intraocular, la inflamacién se resuelve en
semanas o meses.>'"'>1° Ademds puede producir

1315161921 y se ha asociado al virus

epiescleritis
del Chikunguna con iridociclitis heterocromica
de Fuchs, como lo han descrito Mahendradas
418

y Babu en el 2010 y 2013 respectivamente.
Manifestaciones oculares segmento posterior

En el segmento posterior puede producirse,
coroiditis, retinitis, neuritis dptica y neuroretinitis.
La retinitis puede presentarse con vitreitis
leve, hemorragia retinal, edema retiniano
y compromiso vascular en polo posterior.
En la angiografia fluoresceinica se observa
hipoflurescencia temprana con hiperfluorescencia
tardia que corresponden a dreas con retinitis,
escape vascular y dreas sin perfusién capilar. En
la tomografia 6ptica coherente puede mostrar
dreas hipereflectivas que corresponden a retinitis
y dreas hiporeflectivas que corresponden
a desprendimiento de retina seroso. La
recuperacién visual por retinitis ocurre entre
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las 10-12 semanas con buenos resultados pero
persistencia de cambios pigmentarios. '35
La isquemia macular y cambios Spticos casi
siempre producen pobre pronéstico visual.'®
En la fase aguda de la enfermedad se pueden
producir pérdida de la visién por neuritis
Optica ya sea papilitis, neuritis retrobulbar,
o neuroretinitis, todo esto va acorde con la
sospecha de que el virus del Chikunguna sea
un virus neurotrépico. 16192224

Otros hallazgos incluyen oftalmoplejia
externa bilateral, hemianopsias homénimas
incongruentes, oclusién arteria central de la
retina ' también desprendimiento serosos
de la retina, coroiditis multifocal y paralisis
de sexto nervio craneal.!>'

En el diagnéstico diferencial se debe
considerar que la retinitis por Chikunguna
puede simular a la retinitis herpética, pero
los sintomas de fiebre, dolor articular y rash
cutdneo ayudan en el diagnéstico clinico de
infeccién por Chikungufia. También puede
simular la retinitis producida por el virus del
Nilo Occidental, sin embargo caracteristicas
como lesiones en fondo periférico y estrias
coroidoretinales van a ser producidas por el
virus del Nilo Occidental y no por el virus del
Chikunguna, ademds de las pruebas diagnéticas

para ayudar diferenciar los dos virus.'®

Tratamiento Ocular de Infeccién

del Virus del Chikunguna

Empiricamente se ha utilizado Aciclovir en
la queratitis dendritica con algo de respuesta.
La uveitis anterior se ha tratado con esteroides
topicos, agentes ciclopléjicos y cuando ha estado

asociado a hipertensién ocular se han usado
betabloqueadores o inhibidores de la anhidrasa
carbdnica topicos.'?!

Los esteroides sistémicos se han utilizado
en control de inflamacién en uveitis posteriores,
panuveitis y neuritis 6ptica.''*!? El tratamiento
de la afeccién del segmento posterior por el
virus del Chikungufa se ha realizado en pocas
casos y se ha hecho empiricamente con Aciclovir
y corticoides sistémicos aunque la eficacia del
Aciclovir se ha puesto en duda. 11612 Hay
un reporte de caso de retinitis que se trat6 con
Aciclovir intravenoso e implante de Ganciclovir
asociado a esteroides y aunque la progresién
de la lesién cesd, no hubo mejoria en visién.*”
En caso de neuritis dptica y neuroretinitis se
han usado corticoides sistémicos, los cuales se
deben empezar tan pronto como se diagnostique

para evitar un pobre resultado visual.!*1¢181

Conclusiones

Con la presente revisién se quiere
dar relevancia a la infeccién por virus del
Chikunguna, la cual puede producir un amplio
espectro de posibilidades de compromiso ocular
(uveitis, neuritis, retinitis). El oftalmélogo
debe estar en capacidad de diagnosticar y
tratar oportunamente dichas manifestaciones
por las repercusiones que ello puede tener a
largo plazo para la salud sistémica u ocular
del paciente. Pensamos que desde el punto
de vista de salud publica se ha minimizado
la gravedad de las manifestaciones oculares
de la infeccién del virus del Chikungufa en
Colombia.
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