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RESUMEN

Introduccién: La infeccion por virus de Chikunguiia ocasiona artralgias y artritis en la fase aguda de
la enfermedad, pero en mas de la mitad de los casos las manifestaciones musculoesqueléticas pueden
prolongarse en el tiempo y en algunos casos se hacen crénicas. Aunque la poliartralgia es la manifestacién
crénica mas frecuente, también son comunes las formas con poliartritis, tenosinovitis y entesopatia.
Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes con manifestaciones articulares persistentes
tras la infeccién por virus de Chikunguiia.
Pacientes: Presentamos 3 casos de artritis crénica tras infeccién por virus de Chikunguiia diagnosticados
en las consultas de reumatologia de un hospital universitario de Catalunya, todos ellos casos importados
tras exposicion en zonas de infeccién epidémica entre 2013-2015.
Resultados: Los 3 pacientes presentaron clinica articular inflamatoria durante mas de un afio tras la
viriasis (3,2 y un afio, respectivamente). En todos los casos en forma de poliartritis con predominio de
afectacion de pequeiias articulaciones de manos y pies (patrén seudoartritis reumatoide). En las pruebas
de laboratorio se observé leve elevacion de los reactantes de fase aguda, con negatividad de los marcadores
inmunitarios. Dos de las pacientes precisaron tratamiento con glucocorticoides e hidroxicloroquina. La
evolucién fue hacia una lenta mejoria clinica, pero tan solo una de ellas quedé totalmente asintomatica.
Conclusiones: En el diagnéstico diferencial de la poliartritis cronica se debe considerar la enfermedad por
virus de Chikunguiia, no solo en las zonas endémicas.
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Chronic arthritis in chikungunya virus infection

ABSTRACT

Introduction: Chikungunya virus infection causes arthralgia and arthritis in the acute phase of the disease
but, in more than half of the cases, musculoskeletal manifestations can be prolonged over time and, in
some cases, become chronic. Although polyarthralgia is the most frequent chronic manifestation, forms
with polyarthritis, tenosynovitis and enthesopathy are also common.

Objective: To analyze the clinical characteristics of patients with persistent articular manifestations after
infection with the Chikungunya virus.

Patients: Report of 3 cases of chronic arthritis after infection with chikungunya virus diagnosed at outpa-
tient care in a university hospital of Catalonia, all of them imported after exposure in areas of epidemic
infection between 2013-2015.

Results: All three patients had inflammatory joint pain for more than one year after acute disease (3, 2 and
1 years, respectively). In all cases, it appeared as polyarthritis with involvement of small joints of hands
and feet (pseudorheumatoid arthritis-like). Laboratory tests showed a slight elevation of acute phase
reactants, and analyses for immune markers were negative. Two of the patients required treatment with
glucocorticoids and hydroxychloroquine. The course led to slow clinical improvement, but only one of
them came to be completely asymptomatic.
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Conclusion: In the differential diagnosis of chronic polyarthritis, Chikungunya virus disease should also
be considered in areas in which it is not endemic.
© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

El virus de Chikungufia es un alfavirus (familia Togoviridae)
que se transmite a los humanos por el mosquito Aedes. Causa una
enfermedad febril aguda con poliartralgias, que con frecuencia son
intensas e incapacitantes. Fue descubierto en Tanzania en 1952 e
inicialmente ocasioné esporadicas epidemias en Africa y en Asia,
pero en el afio 2005 el virus fue capaz de mutar, lo que permiti6é
su transmisiéon también a través del mosquito Aedes albopticus, un
mosquito de distribucién mundial. Desde entonces, se han produ-
cido diversas epidemias en Africa, sudeste asiatico, islas del océano
Indico y Europa. La primera transmisién autéctona en la América
tropical se identific6 a finales de 2013 y poco después se producia un
gran brote en la mayoria de las islas del caribe, que ahora ha alcan-
zado el norte de Sudamérica y los Estados Unidos. Actualmente, la
enfermedad ocasionada por este arbovirus supone un problema de
salud publica importante en grandes areas de América y de Europa
que estan colonizadas por este mosquito’.

Las manifestaciones articulares, tanto en la fase aguda como en
la crénica, tienen un peso fundamental en la presentacién de la
enfermedad, por lo que el reumatélogo de regiones no endémicas
debe también tener en cuenta esta entidad, particularmente por la
capacidad que tiene esta viriasis de inducir diferentes formas de
reumatismo crénico?.

La infeccién aguda se caracteriza por fiebre alta y poliartralgias
muy intensas, tras un periodo de incubacién de 2-7 dias. Las articu-
laciones mas afectadas son las de los dedos, los carpos, los tobillos y
las rodillas. Las mialgias también son frecuentes, asi como cansan-
cio, mal estar general, sintomas gastrointestinales y rash cutaneo,
generalmente una erupcién maculopapular en tronco, cara y extre-
midades, que ocasionalmente es pruriginosa. Esta fase aguda de la
enfermedad suele durar de 7 a 10 dias, aunque puede alcanzar las
3 semanas’.

En 1979 Fourie y Morrison comunicaron el primer sindrome de
artritis reumatoide posChikungufa y en 1983, Brighton et al. sub-
rayaron la alta prevalencia de poliartralgias crénicas o de rigidez
articular que aparecian unos 3 afios tras el inicio de la enferme-
dad. La proporcién de pacientes con sintomas crénicos disminuye
con el tiempo desde la infeccién (del 100 al 88% durante las 6 pri-
meras semanas, a menos del 50% a los 3-5 afios). La mayoria se
presenta en forma de poliartralgias simétricas, pero con frecuencia
también hay tumefaccién articular y mialgias crénicas. Las articu-
laciones mas afectadas en esta fase son las rodillas, los tobillos y las
pequefias articulaciones de manos y pies. Sin embargo, en la fase
crénica es también frecuente el dolor en articulaciones proximales
y axiales, a diferencia de la fase aguda.

Presentamos 3 casos de artritis cronica tras infecciéon por virus
de Chikunguna diagnosticados en las consultas de reumatolo-
gia de un hospital universitario de Catalunya, todos ellos casos
importados tras exposicién en zonas de infeccion epidémica entre
2013-2015 y con criterios de diagnéstico®.

Pacientes y resultados

Caso 1. Mujer de 33 afios de edad, de nacionalidad espaiiola,
profesional sanitario y sin antecedentes médicos relevantes. En
el afio 2013, en un viaje al sudeste asidtico (Indonesia) present6
de forma aguda fiebre alta (39°C), rash cutaneo generalizado no

pruriginoso y dolor poliarticular intenso con importante limitacién
de la movilidad. La fiebre cedié en una semana, al igual que la erup-
cién cutanea, pero el dolor articular generalizado persisti6 intenso
y limitante, sin respuesta al tratamiento con paracetamol o antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE). En las siguientes 4 semanas el
dolor articular se focaliz6 en carpos, pequeifias articulaciones de las
manos, tobillos y pies, con rigidez matutina articular de mas de 1
h, por lo que acudié a consultas de Reumatologia.

En la exploracién fisica se objetivd presencia de artritis de
carpos, alguna articulacién metacarpofalangica (MCF), tobillos y
metatarso (MTF) de forma simétrica. Presentaba dolor a la movi-
lidad de hombros y rodillas, sin semiologia de derrame articular.
Se realiz6 en consulta ecografia articular de manos y pies, que con-
firmo la presencia de sinovitis leve en escala de grises en ambos
carpos, con sefial Doppler grado 2. También se apreciaron signos
de sinovitis activa en 2.4, 3.2 MCF y en MTF de ambos pies. El
resto de la exploracién por aparatos era normal. La analitica mostré
hemograma normal, PCR 2,86 mg/L, VSG 21 mm/h, aspartato ami-
notransferasa 27 U/L, alanina aminotransferasa 42 U/l, hemograma
normal. Las serologias para virus chinkungunya por inmunofluo-
rescencia indirecta (ELISA) fue positiva para IgG e IgM (Instituto
Carlos III). Las serologias para dengue fueron negativas. Las deter-
minaciones de FR, ACPA, ANA y HLA B27 fueron negativos, asi como
las serologias de hepatitis virus B y virus C.

Se inici6 tratamiento con 8 mg/dia de metilprednisolona, con
rapida mejoria de la clinica. Tras pauta de reduccién lenta en las
siguientes 8 semanas, se intenté la suspensién completa de los glu-
cocorticoides, pero reapareci6 el dolor articular de forma rapida,
con limitacién para su actividad cotidiana y laboral. En la analitica
se observé elevacion moderada de los reactantes de fase aguda.
En los siguientes meses alterné periodos con necesidad de gluco-
corticoides a dosis bajas o con AINE, sin conseguirse la suspensién
del tratamiento. Se inici6é hidroxicloroquina 200 mg/dia durante 6
meses, sin observarse mejoria de la clinica articular, por lo que lo
suspendié. En los Gltimos 24 meses ha seguido presentando episo-
dios de agudizacién del dolor articular en manos y pies, en los que
ha tomado tandas cortas de metilprednisolona (4 mg/dia) o AINE.
Se propuso iniciar tratamiento con metotrexato, pero la paciente
lo desestim6 por la rapida respuesta a los glucocorticoides y por
deseo gestacional a corto plazo. En la actualidad no tiene signos de
sinovitis activa por ecografia, si bien esta se confirmé en cada uno
de los brotes inflamatorios en articulaciones de manos y pies. El
seguimiento radiolégico no ha mostrado aparicién de erosiones.

Caso 2. Mujer de 40 afios, natural de Brasil, sin antecedentes
médicos de interés hasta presentar en su pais fiebre chinkungunya
en diciembre del 2014, en contexto de un brote epidémico en
su area (temperatura > 38° C, erupcioén cutidnea y poliartralgias).
En febrero del 2016 fue remitida a consultas de Reumatologia de
nuestro hospital, desde la Unidad de Enfermedades Infecciosas Tro-
picales, para valoracién por poliartralgias. La paciente referia dolor
articular de inicio en el episodio febril, 14 meses antes, con per-
sistencia desde entonces. El dolor afectaba fundamentalmente a
pequeiias articulaciones de manos y pies, pero también a hombros,
rodillas, tobillos y caderas. Cursaba con rigidez matutina de unos 15
min, sin otras manifestaciones sistémicas, a excepcion de intensa
caida del cabello en los Gltimos meses. Su médico de atencién pri-
maria le habia indicado tratamiento con dexametasona en abril del
2015, con dosis iniciales de 24 mg/dia, en pauta decreciente hasta
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2mg/dia en diciembre del 2015, con mejoria de la clinica articu-
lar, pero con desarrollo de habito cushingoide. Desde entonces en
tratamiento con indometacina.

En la exploracidn se apreci6 artritis de MTF de ambos pies, dolor
a la palpacién de carpos e IFP de ambas manos y dolor a la movili-
dad de hombros. La exploracién ecografica mostré sinovitis activa
en carpo der (sefial Doppler grado 2) y MTF (seflal Doppler grado 1).
El estudio analitico mostré normalidad del hemograma, VSG, PCRy
las determinaciones de FR, ACPA, ANA y HLAB27 fueron negativas.
Las radiografias de manos y pies fueron normales. Se mantuvo tra-
tamiento con AINE y se afiadié hidroxicloroquina 200 mg/dia, con
mejoria de la clinica articular a los 3 meses, por lo que contindia en
tratamiento.

Caso 3. Mujer de 25 afios que consulté por poliartralgias. Un afio
antes fue diagnosticada de enfermedad de Chikungufia en Repu-
blica Dominicana, por clinica de fiebre (> 38° C), erupcién cutanea
y poliartralgias, en contexto epidemiolégico de brote local, pero
sin confirmacién serolégica. Las artralgias persistieron, con ritmo
inflamatorio, de predominio en manos (con dificultad para la exten-
sién de los dedos) y en rodillas. En la ecografia articular realizada
en consulta no se aprecié engrosamiento sinovial ni sefial Doppler
en las articulaciones de carpos, MCF ni IFP. Tampoco se observa-
ron signos patolégicos en los distintos compartimentos tendinosos
de las manos. El estudio analitico mostré hemograma normal, VSG
27 mm, PCR 0,2 mg/L, FR positivo a titulos bajos (16,9; N<14). En
la exploracién se apreci6 artritis del carpo izquierdo, dolor en MCF
de ambas manos y MTF de ambos pies. La determinacién de ACPA,
ANA y serologias de parvovirus fueron negativas, mientras que la
serologia de virus Chikungufia por ELISA fue positiva para IgG y
no detectable para IgM. La serologia para dengue fue negativa. La
evolucioén clinica fue hacia una lenta mejoria de la clinica articu-
lar, tinicamente con AINE. En el seguimiento a 18 meses no se ha
observado recidiva de la artritis.

Discusion

Las manifestaciones musculoesqueléticas de la infecciéon por
virus de Chikunguia pueden prolongarse en el tiempo y hacerse
crénicas en el 40-80% de los casos. Se exponen 3 casos diagnosti-
cados en un area no endémica, en el contexto de estudio de una
poliartritis. Aunque la poliartralgia es la manifestacion cronica mas
frecuente, también son comunes las formas con poliartritis, tenosi-
novitis y entesopatia. Larigidez matutina, las mialgias y el edema de
las extremidades superiores o inferiores también han sido descritas
muchos meses después de la infeccién aguda®.

Los estudios analiticos pueden mostrar elevacién de reactan-
tes inflamatorios y es comun apreciar linfopenia en la fase aguda
de la enfermedad®’. En cambio, no suelen apreciarse citopenias
en la fase crénica de los sintomas articulares, como en los casos
presentados.

Se han hallado lesiones radioldgicas en la mitad de los pacientes
con evolucién crénica de la artritis en una cohorte de 159 pacien-
tes de la Isla Reunién®. A los 3-4 afios del inicio de la infeccién, el
desarrollo de lesiones radiolégicas fue mayor en las formas clinicas
de artritis reumatoide posChikunguifia (80%) que en las formas de
espondiloartritis (40%) o de artritis indiferenciada (10%).

La infeccién por virus de Chikunguifia induce crioglobulinemia
mixta con gran frecuencia, al igual que el virus de la hepatitis C. Se ha
sefialado la presencia de crioglobulinas hasta en el 55% de pacien-
tes tras un afo de enfermedad; su presencia se ha relacionado con
la persistencia de artralgias, aunque no se observan otras mani-
festaciones caracteristicas de la crioglobulinemia, como ptrpura
palpable u otras manifestaciones de vasculitis de pequefio vaso.
También se han comunicado casos de enfermedad de Still y de sin-
drome antifosfolipidico catastréfico desencadenados por la fiebre

de Chikunguiia, en los que se desencadena una tormenta citocinica
mediada por macréfagos.

Se han descrito manifestaciones neurolégicas en forma de ence-
falitis (11%), meningoencefalitis (2%), convulsiones (2%) o sindrome
de Guillen Barré (1%). También puede observarse hepatitis, miocar-
ditis y diversas formas de afectacién ocular.

No esta clara la fisiopatologia de la afectacién articular crénica.
La respuesta humoral en la fase aguda de la infeccién es primordial
para eliminar el virus y evitar la enfermedad crénica. Algunos datos
seflalan la presenciay la persistencia de RNA del virus en los tejidos
articulares, pero también la cantidad de carga viral de la fase aguda
puede ser determinante de la reaccién crénica inmunomediada por
macréfagos, linfocitos Ty células NK.

No se han identificado de forma consistente la existencia de
factores de riesgo que propicien la enfermedad articular crénica.

El tratamiento en la fase aguda se basa en el reposo, la hidrata-
cion, los AINE y los analgésicos. La respuesta a los AINE es pobre con
frecuencia®? y las dosis bajas de glucocorticoides se utilizan en el
70% de los pacientes con clinica articular invalidante o en presencia
de complicaciones extraarticulares graves. En las manifestacio-
nes articulares crénicas se han utilizado la hidroxicloroquina y el
metrotrexato, con mejores resultados de este tGltimo. Su uso debe
reservarse para los pacientes con clinica articular crénica y debe
evitarse en la fase aguda de la infeccién'?.

Existe poca evidencia de la eficacia y la seguridad de farmacos
anti-TNF en el tratamiento de esta artritis. Por otra parte, en Repi-
blica Dominicana se comunicaron 53 casos de infeccién por virus
de Chikunguia en el seguimiento de una cohorte de 328 pacientes
con artritis reumatoide en tratamiento biolégico?, sin que precisa-
ran modificaciones en el tratamiento, lo que indica la seguridad de
su utilizacién en esta situacién.

En nuestro medio también se han comunicado casos de fiebre
Chikunguiia importada, pero sin evolucién a la cronicidad de la
clinica articular!’.

En conclusion, los reumatélogos debemos incorporar esta etio-
logia al estudio de la poliartritis de mas de 6 semanas de evolucién
y tener en cuenta siempre preguntas respecto a riesgo epidemiold-
gico, también en zonas no autéctonas.
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