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Resumen

Los virus chikungunya (CHIKV)y dengue(DENV) son arbovirus transmitidos por el mosquito Aedes. La infeccion por ambos virus
es casi privativa de regiones tropicales y subtropicales , pero en los tltimos afios han aparecido casos en la mayoria de los paises,
lo que ha aumentado el interés en estos virus. En esta revision se describe las manifestaciones neurolégicas de CHIKV y DENV. Los
cuadros neuroldgicos observados en pacientes infectados por estos virus son en la mayoria de los casos encefalitis y
encefalopatia. También hay cuadros de mielitis y encefalomielitis aguda diseminada(ADEM) post infecciosas. Mds
infrecuentemente se observa compromiso periférico: sindrome de Guillain Barré(SGB) y mononeuritis. La miositis y la pardlisis
periddica se observan aunque raramente en la infeccion por DENV. El diagndstico se realiza por serologia Ig M especifica o por
deteccién de ARN viral en suero y LCR. El tratamiento es de sostén pues no hay tratamiento especifico. Los pacientes con cuadros
post infecciosos/inmunomediados se tratan con inmunoglobulina(lG) EV o plasmatéresis(SGB)y con metilprednisolona/IG en
pacientes con ADEM. Es fundamental realizar el diagndstico precoz de la infeccion por DENV y CHIKV para tratar a tiempo las
complicaciones sistémicas y neuroldgicas, en especial las encefalitis y cuadros postinfecciosos.

Palabras clave: Virus Chikungunya, virus dengue, encefalitis, sindrome Guillain Barré, encefalomielitis aguda diseminada.

Abstract

Chikungunya (CHIKV) and dengue (DENV) viruses are arboviruses transmitted by the Aedes mosquito. Infection by both viruses is
almost deprived of tropical and subtropical regions, but in recent years cases have appeared in most countries, which has
increased the interest in these viruses. This review describes the neurological manifestations of CHIKV and DENV. The neurological
pictures observed in patients infected by these viruses are in most cases encephalitis and encephalopathy. There are also
post-infectious myelitis and disseminated acute encephalomyelitis (ADEM). Peripheral involvement is more rarely observed:
Guillain Barré syndrome (GBS) and mononeuritis. Myositis and periodic paralysis are seen but rarely in DENV infection. The
diagnosis is made by specific lgM serology or by detection of viral RNA in serum and CSF. The treatment is supportive as there is
no specific treatment. Patients with post-infectious / immunomediated squares are treated with immunoglobulin (IG) EV or
plasmapheresis (GBS) and with methylprednisolone / Gl in patients with ADEM. Early diagnosis of infection by DENV and CHIKV
is essential to treat systemic and neurological complications, especially encephalitis and postinfectious disease.

Keywords: Chikungunya virus, dengue virus, encephalitis, Guillain Barré syndrome, acute disseminated encephalomyelitis.
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Introduccion

A raiz de la irrupcion del virus Zika en América Latina el afio
2015, que produjo severas secuelas neurolégicas(microcefalia)
en recién nacidos, ha aumentado considerablemente el interés
cientifico en el estudio de virus endémicos similares a Zika que
se observan en diversos paises de américa. El virus dengue
(DENV) y chikungunya (CHIKV) tienen especial relevancia por el
aumento explosivo de las personas infectadas que ha ocurrido
en los Ultimos 10 afos en todo el mundo, con aparicion
creciente de complicaciones neuroldgicas, especialmente en los
brotes epidémicos.

Ambos son virus ARN de la familia Togaviridae transmitidos
por artropodos(el mosquito Aedes). Clasicamente, DEVN vy
CHIKV producen cuadros de fiebre, mialgias y artralgias y
ocurren mayoritariamente en regiones tropicales y subtropicales
donde esta variedad de mosquito puede sobrevivir>4 En esta
revision se describird las manifestaciones neuroldgicas
secundarias a la infeccion por virus dengue y chikungunya.

Virus Chikungunya

El virus chikungunya (CHIKV) se reconocio en los afos 50,
pero la gran expansion global de la infeccion ocurrida en la
ultima década ha llevado a re-examinar su virulencia. El nombre
se deriva del dialecto Makonde de Tanzania y significa ‘el que
camina encorvado’, que explicita las alteraciones posturales
experimentadas por los pacientes debido a artropatias. 4 EL
CHIKV es un virus ARN de hebra Unica, de la familia de los
Togavirus, género alfavirus. Existen 3 genotipos del virus: Asia
Central, Africa Oeste y Sudéfrica Centro Este(ECSA). Se
transmiten por ciclo mosquito-hombre-mosquito sin necesidad
de reservorio no humano.

Epidemiologia

La historia y epidemiologfa del virus son importantes para
comprender la expansion actual del virus CHIKV. La epidemia
mas reciente de virus ECSA ocurrié en Kenia el afio 2004. La
region mas afectada fue Isla Reunién, donde el 38% de la
poblacion  registrd  seropositividad para CHIKVA4 El brote
comenzd lentamente, probablemente debido a la escasa
cantidad de mosquito Aedes aegypti pero aumentd mucho a
fines del 2005, probablemente por la habilidad del virus para ser
transportado por el mosquito Aedes albopictus mucho mas
abundante en esa region. El virus modificé su estructura y pudo
ser transportado por el A. albopictus, capaz de vivir en regiones
tropicales y también mds templadas, es decir en la mayorfa de
los paises del mundo, aumentando asf sus posibilidades de
propagacion global, situacién que estamos viviendo ahora. 4
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El genotipo asiatico del CHIKV se propagd desde Isla
Reunion  a India, luego al sudeste asiatico, norte de Italia, Islas
del Pacifico (varios brotes desde el ano 2011) pero el afno 2013
difundié a América, primero a isla San Martin y luego a regién
del Caribe. Por su parte, el genotipo ECSA fue detectado por
primera vez en américa en Brasil, el aflo 2014,pero el virus no
tenfa la mutacion que le permite ser transportado por
AAlbopictus y por lo tanto tuvo escasa propagacion limitada a
regiones tropicales donde habita el A.aegypti.

El afno 2015, la OMS registré un total de 1370000 casos de
sospecha de VCHIK en américa. En USA se han detectado 700
casos de personas retornando del extranjero y solo 11 casos
autéctonos en Florida 42

Fisiopatologia

El aumento de los casos a nivel mundial se ha
relacionado con creciente aparicion de cuadros
neurolégicos, lo que ha llevado a investigar la causa de
este fendmeno. Diversos estudios han sugerido que la
infeccion por VCHIK activa el sistema inmune y los genes
de la apoptosis celular.

Presentacion Clinica

A diferencia de la mayoria de los arbovirus, VCHIK es
sintomatico en mas del 70% de los casos. El periodo de
incubacion del virus es de 1-12 dias y los signos clinicos
principales son fiebre, exantema cutdneo, artralgias severas y
trastornos  gastrointestinales. Los signos desaparecen en 2
semanas pero el 50% de los casos queda con problemas
reumatoldgicos cronicos.*?

Manifestaciones neurolégicas del VCHIK

El compromiso neuroldgico en los pacientes infectados por
VCHIK es infrecuente pero ha aumentado en los Ultimos 10
anos, especialmente en los casos mas severos. En casuisticas de
2005 en India se encontré compromiso neuroldgico en el 9%
de los pacientes y en otro estudio se reportd en 16% con
predominio en pacientes mayores de 60 ahos. En un brote
epidémico en el caribe de 2013-2014 se encontré un 33% de
compromiso neurolégico.

Existe mayor porcentaje de afecciones neuroldgicas en los
pacientes mas graves, de tercera edad y recién nacidos.

Las manifestaciones neurologicas de VCHIK mds comunes
son encefalitis y neuropatias periféricas(incluido el sindrome
de Guillain Barré). Se describen en la tabla 1
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Tabla 1.Resumen de sintomas neuroldgicos y el tiempo en que aparecen en relacién
a la infeccién por CHIKV.

Sindrome de Guillain Barré
El sindrome de Guillain Barré (SGB)se produce después de

Presentacion neuroldgica Inicio de sintomas

Encefalopatia Agudo

multiples infecciones principalmente virales. Los arbovirus no

Encefalitis generalizada Agudo o post infeccioso

son la excepcion vy se relacionan también con cuadros de SGB

como se ha descrito con el virus Zika y Dengue. Se ha
observado aumento significativo de la incidencia de SGB en

Encefalomielitis aguda diseminada Post infeccioso

Encefalitis de tronco cerebral Post infeccioso

relacion a epidemias del VCHIK. En el brote ocurrido los afios

Mielopatia y polineurcpatia asociada Post infeccioso

2013-2014 en la polinesia francesa se observd aumento de

Sindrome de Guillain —Barré Post infeccioso

casos de SGBy en el brote de 2006 en la Isla Reunion se observé

aumento de 22% de incidencia de SGB, sugiriendo asociacién
con el virus. Ademas varios pacientes diagnosticados con SGB

Meuropatia craneal Post infeccioso

Alteraciones psiquiatricas Cronico

Encefalitis y encefalopatia

La encefalitis es la manifestacion neurolégica mas frecuente en
los pacientes con VCHIK'y ha sido descrita en India, Tailandia, Isla
Reunion, ltalia y el Caribe*> Aparece en los primeros dfas de la
infeccion, es decir en fase aguda. Se relaciona con aislamiento del
virus o IgM especifica en liquido cefalorraquideo (LCR) en el 60 %
de los casos en un estudio realizado en Isla Reunion. Los signos
clinicos mas comunes son alteraciéon de conciencia, crisis y
alteraciones motoras focales.

Las encefalitis se observaron mds frecuentemente en este
mismo estudio en menores de 1 afio y mayores de 65 anos y
representaron mas del doble que todas las otras encefalitis
observadas comunmente en esa area geografica® En serie de 300
pacientes enIndia se observo encefalitis en el 9% de los casos y en
otro estudio de casos severos de infeccion por VCHIK en
Ahmedabad (India) se detectd encefalitis en el 15% de los pacientes.
La mortalidad fue significativa en estos casos severos.” En contraste,
en series de el Caribe se observé encefalitis en menos del 5% de los
pacientes. La mortalidad por encefalitis por VCHIK puede superar el
15%y las secuelas pueden llegar al 30-45% de los casos.

La encefalopatia no es infrecuente pero constituye un cuadro
inespecifico y de etiologia multifactorial en pacientes
criticamente enfermos , por lo cual su significado es incierto. Las
encefalitis  post infecciosas o mediadas inmunolégicamente
también ocurren  en infeccion por VCHIK, especialmente
encefalomielitis aguda diseminada y encefalitis de tronco cerebral
aunque se observan muy infrecuentemente.”

Mielopatia

La mielopatia y mielorradiculopatia ocurren en el 5-15 % de los
pacientes con infeccion por VCHIK y tienen inicio més tardio por
tratarse de cuadros post infecciosos o mediados inmunolégicamente.
Responden a los corticoides e inmunoglobulina EV.#7

tenian serologia positiva para VCHIK. La evolucién de todos los
casos fue favorable, con recuperacién de la marcha
independiente en todos. ©

Otros compromisos

Trastornos cognitivos y psiquidtricos se han observado
como posibles secuelas 1 afo después de la infeccion por
VCHIK, pero no hay evidencias por falta de seguimiento a largo
plazo. También se ha relacionado al virus con aparicion de
neuropatias craneales, pero no hay demostracion fehaciente
de esta asociacion. 4

Diagnéstico de VCHIK

El diagnostico se sospecha por la clinica clasica de fiebre y
poliartralgias y se confirma con serologia IgM positiva para
VCHIK en suero y LCR, aunque puede ser negativo si se realiza
muy precozmente. Se negativiza 3-4 meses después de iniciada
la infeccion. Aunque mas especifico ,el andlisis del ARN del
VCHIK por PCR tiene baja sensibilidad.*5”

Manejo, prondstico y prevencion.

Las patologfas neuroldgicas secundarias a VCHIK no requieren
manejo diferente al cldsico de cada entidad y el prondstico
tampoco es diferente ,excepto en las encefalitis por CHIKV en
menores de 1 afloy mayores de 65, grupo que concentra forma
de presentacién muy severa, con alta mortalidad. No existe
aun forma de prevenir la infeccion por VCHIK pues no hay
vacuna disponible, pero estéd en elaboracion. +7

Virus dengue

El virus dengue(DENV) es uno de los arbovirus maés
frecuentes que afectan al ser humano. y ha sido reconocido
como una causa importante de enfermedades neurolégicas.
Aunque se trata de una infeccion endémica antigua, existente
desde hace mds de 2 siglos en regiones tropicales y
sub-tropicales del mundo, la expansion actual del virus dengue
a otros territorios ha generado renovado interés. #38
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DENV forma parte del género Flavivirus, al cual pertenecen el
virus del Nilo occidental (WNV) el virus de la fiebre
amarilla(YFV), el virus de la encefalitis japonesa (JEV), el virus de
la encefalitis de Murray Valley(MVEV),el virus de la encefalitis
transmitida por garrapata(TBEV),el virus de la encefalitis rusa de
primavera y verano, el virus de Poswassan y el virus de la
encefalitis de Saint Louis (SLEV).Todos ellos se relacionan con
enfermedades neuroldgicas. 8 El DENV es un virus ARN que se
propaga por ciclo de transmision humano-mosquito-humano.
El principal vector del virus es el mosquito Aedes aegypti
seguido por Aedes albopictus.>>*

Epidemiologia

DENV es la infeccién viral transmitida por mosquitos mas
importante del mundo. 390 millones de personas son
infectadas anualmente en méas de 100 paises, de las cuales 100
millones son sintomaticas, con una mortalidad de 20.000
pacientes por afo. ® la rdpida globalizacion con gran
desplazamiento  humano en todo el mundo mas la
urbanizaciéon no planificada mas la extension del érea
geografica donde habita el mosquito Aedes aegyptia gran parte
de la superficie terrestre han contribuido a aumentar la
incidencia de la infeccion por DENV. Es mas frecuente en asia,
centroy sudamérica y africa sub-sahariana. ®

El Aedes aegypti se ha observado en escasas regiones del sur
de USA, en cambio el Aedes albopictus estd mas ampliamente
distribuido en USA. Desde el afio 2001 se han registrado brotes
de dengue en este pafs, afectando a decenas de personas. El
grupo mas numeroso se produjo el afo 2012 con 3900
infectados por DENV en Puerto Rico, donde el dengue es
considerado endémico® La asociacion entre VDEN vy
enfermedad neuroldgica fue descrita en 1976 y su frecuencia
actual oscila entre el 1-21% de los casos. Depende del tipo de
VDEN, pues hay 2 serotipos neurotrépicos (DENV 2y DENV 3)y
de la severidad de la infecciéon.®?

Formas clinicas.

La presentacion clinica se produce 2 a 7 dias después de la
inoculacion del virus DENV y se divide en 3 fases: fase febril,
fase critica y fase de recuperacion. Hay que destacar que la
mayoria de los pacientes infectados con DENV permanecen
asintomaticos o tienen compromiso muy leve autolimitado. La
fase febril se caracteriza por alza térmica, cefalea, astenia,
anorexia, artralgias , lumbalgia, mialgias  conjuntivitis,
exantema maculopapular, epistaxis y sangramiento gingival.
La fase critica ocurre el dia 4 0 5 de enfermedad, luego que la
fiebre baja y dura 3 dfas.
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El signo principal de alarma es la fuga plasmatica, producida
por cambio en la permeabilidad capilar. Se produce edema,
aumento del hematocrito y linfopenia. Si aparece dolor
abdominal permanente, vomitos repetidos, hipotermia y
trombocitopenia se estd ante un cuadro de dengue grave. 810

Dengue grave

El dengue grave se diagnostica si existe 1 o mas de los
siguientes signos: hipotension o shock, sangrado mayor y/o
lesiones severas de organos.(miocardiopatia, hepatopatia y
encefalopatia).Los criterios diagnosticos de dengue y sus
grados de severidad definidos por la OMS el 2009 se detallan en

la tabla 2-81
Tabla 2 : B}

Criterios de dengue

Residentes o visitantes a regiones endémicas de dengue

Fiebre v 2 de los siguientes signos:

Mauseas, vomitos

Rash [exantema)

Maolestias v Dolores

Test del torniquete positiva

Leucopenia

Cualguier signo de alarma

Signos de alarma

Dolor abdeminal

Vomito persistente

Acumulacion de fluidos

Sangramiento de mucosas

Letargia, bradipsiguia

Hepatomegalia

Hemoconcentracion y trombocitopenia
Dengue severo

Pérdida severa de plasma
Acurmulacion de fluidos asociado a disnea
Shock

Hemorragia severa

Compromiso severo de drganos

Hepéatico: Transaminasas sobre 1000 U

SNC: Compromiso de conciencia

Corazdn u otros drganos

El manejo adecuado y precoz es fundamental para revertir la
gravedad del cuadro grave, pero la mayor dificultad estd en
identificar los casos mas severos que frecuentemente no muestran
los signos de alarma. La mayor parte de los pacientes con dengue
o dengue grave pasan a la tercera fase, que es la de recuperacion.
Fase de recuperacion: Superados los 3 dias de la fase critica de la
enfermedad, el paciente comienza a mostrar signos de mejoria,
con recuperacion del estado general y desaparicion de los dolores
y astenia. Puede aparecer exantema generalizado con manchas
blancas, caracteristico de esta fase. Los valores hematoldgicos
se normalizany el paciente se recupera totalmente. °
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Manifestaciones neurolégicas del DENV

Las manifestaciones neuroldgicas del DENV que afectan el
sistema nervioso central (SNC) se producen como
consecuencia directa de la infeccion viral en el SNC o son
secundarias a lesiéon extraneural como es el caso de la
encefalopatia hepatica. También se puede producir por
mecanismo inmunomediado, pero esta causa es muy
infrecuente.

Se ha descrito que la incidencia del compromiso
neurolégico en la infeccion por DENV es del 10%
promedio(1-21%) aunque se desconoce la incidencia exacta.
Ocurre mds frecuentemente durante epidemias y en
pacientes con clinica de dengue hemorragico(DHF) ,shock por
dengue( DSS )y en jovenes. &' La complicacion del SNC
constituye el 95% de las alteraciones neuroldgicas,
destacando la encefalopatia y la encefalitis que son las mas
frecuentes con una incidencia que varia entre el 0,5 y 6,2%. Se
ha detectado una incidencia de 4-47% de DENV en pacientes
con signos de encefalitis en dreas endémicas® El espectro
clinico de signologia neuroldgica secundaria a infeccién por
DENV es muy amplio y va desde la disfuncién muscular leve a
la encefalitis. 89!

La patogenia de las diversas manifestaciones neuroldgicas
de las infecciones por DENV son varias: accion viral directa,
trastornos metabodlicos, mecanismo inmunomediado ©
respuesta inmune exagerada. Las patologfas se dividen en
centrales y periféricas. 8'' Las entidades neuroldgicas centrales
observadas son meningitis, meningoencefalitis, encefalitis,
cerebelitis, opsoclono — mioclono, encefalopatia, accidente
vascular cerebral, hematoma subdural, vasculitis cerebral,
mielitis, encefalomielitis aguda diseminada (ADEM), vy
coriorretinitis. 812 La encefalopatia incluye alteracion de
conciencia, crisis convulsivas, trastornos del animo y conducta,
depresién y psicosis.

El compromiso periférico incluye SGB, mononeuritis multiple,
pardlisis hipokalémica, parélisis diafragmética y miositis. 8134 L a
inflanmacién muscular puede ser severa, con mialgias intensas,
hipercalemia significativa y compromiso respiratorio precoz. &'
La pardlisis hipokalémica se produce por insuficiencia tubular
renal o por entrada de potasio a la célula por liberacion de
catecolaminas e insulina en respuesta al stress. 811

Los sindromes inmunomediados incluyen el SGB, Sindrome
de Miller-Fisher, encefalomielitis, neuromielitis éptica y mielitis
post infecciosa. 8111314
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Neuroimagenes

La encefalitis por virus dengue puede producir o no
alteraciones en la resonancia magnética (RM).El hallazgo més
frecuente es el edema cerebral es el edema cerebral. Puede
observarse cambios de sefal en sustancia gris ,sustancia blanca,
talamos ,ganglios basales, capsula interna y lesiones cortico-
subcorticales. Las lesiones bitemporales pueden confundirse
con encefalitis herpética(VHS) y las lesiones profundas de
sustancia gris pueden ser idénticas a las producidas por otros
flavivirus. &

Diagnaéstico

El diagndstico de infeccion por DENV se realiza por deteccion
de antigenos virales, ARN viral o de anticuerpos especificos de
dengue(lgM e IgG).La detecciéon no debe hacerse muy
precozmente, pues puede resultar negativo. Si se realiza entre el
dia 5y 30 -60 de la enfermedad , se obtiene positividad en el
92-99% de los pacientes. Hay que considerar la existencia de
reaccion cruzada con otros flavivirus®#'! El diagndstico de DENV
del SNC se realiza mediante la deteccion de IgM-IgG especifica
o ARN viral en LCR. Este examen de ARN viral tienen alta
sensibilidad(93-100%)y estd positivo antes que exista
anticuerpos IgM especificos. &

Patogenia del compromiso SNC por DENV

La patogénesis del compromiso SNC por DENV no es bien
comprendida. La entrada del virus al SNC se puede producir
pasivamente por hemorragia, difusion de plasma o interrupcion
de la barrera hemato encefélica. Rara vez puede haber infeccién
activa por DENV lo cual ha sido demostrado al no encontrar el
virus en el suero®

Tratamiento

No hay tratamiento especifico para la infeccion por DENV
pues no existe farmaco antiviral especifico. La terapia se reduce
al manejo de las complicaciones. Si la infecciéon por DENV
produjo cuadros neurolégicos inmunomediados, como ADEM
0 SGB, el uso de inmunoglobulina y corticoides estan
indicadas.. £l control del DENV dependera de la existencia de
una vacuna efectiva ,control del vector que propaga el virus y la
sintesis de nuevos antivirales que sean efectivos para neutralizar
el DENV. 8911

Discusion y conclusiones

10 ahos atras probablemente no hubiéramos tenido el mismo
interés que tenemos ahora en investigar los arbovirus
transmitidos por el mosquito Aedes: Zika, Dengue vy
Chikungunya.
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El mayor impacto lo tuvo en américa la asociacion de infeccion
por virus ZIKA y la microcefalia en recién nacidos, con muchos
casos reportados primero en Brasil y luego en Colombia y otros
paises. Esta microcefalia severa produjo graves secuelas
neuroldgicas en los recién nacidos afectados: pardlisis cerebral,
epilepsia, retardo mental y otras.

El progresivo aumento de la infeccion por DENV y CHIKV en
todo el mundo también es una voz de alerta, pues no sélo por la
infeccion nativa sino por infeccion ocurrida en otros paises
considerando el alto y creciente porcentaje de inmigracion y
movilidad de los seres humanos a través del mundo, tenemos
que ser capaces de identificar a tiempo casos de infeccion por
Zika, DENV y CHIKV auin si estamos en pafses en los cudles estas
infecciones no son endémicas o incluso s son inexistentes por
ausencia de virus nativo.
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