Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 16/01/2019. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Reumatol Clin. 2018;14(2):97-105

Reumatologia ciiica

Reumatologia

Clinica s

3

Sociedad Espaiiola
de Reumatologia -

Colegio Mexicano . L R i
de Reumatologia www.reumatologiaclinica.org s 3
Revisién

Alfavirus tropicales artritogénicos @ Croseark

Carla-Ruth Mejia y Rogelio Lopez-Vélez *

Unidad de Referencia Nacional para Enfermedades Tropicales, Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Hisfor_ia del ﬂrtfcul_o-' ) Los alfavirus tropicales tienen especial tropismo por el tejido osteoarticular. Los pacientes desarrollan
Recibido el 17 de julio de 2016 cuadros crénicos reumatolégicos similares a la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante. El pro-
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) totipo es el virus Chikungunya, aunque otros virus menos conocidos en nuestro medio como Sindbis, Ross
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River, Mayaro, O'nyong nyong y Barmah Forest tienen un potencial para propagarse a través de vectores y
causar cuadros reumatolégicos crénicos.

Los movimientos poblacionales internacionales han aumentado el nimero de pacientes diagnosticados
por estos virus tropicales en zonas no endémicas. Dado que pueden dejar secuelas y afectar la calidad de
vida, es importante conocerlos. Los cambios en los ecosistemas han favorecido la expansién de mosquitos
competentes, haciendo realidad el temor de transmision local en el sur de Europa.

El objetivo de esta revision es dar una aproximacién clinica de los distintos alfavirus tropicales artrito-
génicos, especialmente de aquellos en los que la patologia reumadtica crénica es mas frecuente.
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ABSTRACT

Keywords: Tropical alphaviruses have special tropism for bone and joint tissue. Patients can develop chronic rheu-

l“femfms arthfitis matic disorders similar to rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. The prototype is Chikungunya

Chronic arthritis virus, although other lesser known viruses in our environment such as Sindbis, Ross River, Mayaro, O’nyong

Alphavirus nyong and Barmah Forest viruses have the potential to be sped through vectors and cause chronic rheu-
matic disease.

International population movements have increased the numbers of patients diagnosed with these
tropical viruses in areas in which they are not endemic. Since they can leave persistent symptoms and
affect the quality of life of the patients, it is important that we be aware of them. Changes in ecosystems
have favored the expansion of competent mosquitoes, making fears of local transmission in southern
Europe a reality.

The objective of this review is to provide a clinical approach to the different arthritogenic tropical
alphaviruses, especially those in which chronic rheumatic disease is more frequent.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccién y de enfermedades del tejido conectivo esta en aumento a nivel
mundial’.

Aunque los datos sobre la prevalencia de las enfermedades Las enfermedades infecciosas son una causa importante de sin-
reumatolégicas en regiones tropicales son escasos, parece que el tomatologia osteoarticular. En la tabla 1 se muestran los virus
naimero de casos de artritis reumatoide (AR), de espondiloartritis causantes de manifestaciones osteoarticulares y su distribucién

geografica.
El parvovirus B19, el virus de la rubéola, el virus de la hepatitis
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Tabla1 ) ) o o i el estudio de las infecciones importadas por viajeros e inmigrantes

Virus causantes de manifestaciones osteomioarticulares y su distribucién geografica se reportaron 136 casos de arboviriasis importadas y hasta julio de
Virus Distribucién geografica 2015 el niimero aumenté a 228 casos, siendo el virus del dengue la

. . 4

e Mundial primera causa, segmdo d.e CH.IKV
Influenza Mundial El gran potencial de diseminacién de estas enfermedades desde
Parainfluenza Mundial su nicho tropical a zonas templadas se debe a que hay vectores
Hepatitis A, B, C Mundial alternativos competentes ampliamente distribuidos por la geogra-
Parvovirus B19 Mundial . . . A .
Py g Mundial fia mundial. Aedes albopictus (A. albopictus) se detectd por primera
Varicela z6ster Mundial vez en Europa (Albania) en 1979 y en Espafia (San Cugat del Vallés)
HSV2 Mundial en 2004y desde entonces se ha expandido por todo el sur de Europa.
Rubéola Mundial En la figura 1 se muestra el riesgo de transmisién por el estable-
Parotiditis Mundial cimiento de A. albopictus en zonas templadas como en el sur de
HIV Mundial
HILV-1 Mundial Europa. . o .
Enterovirus Mundial Las manifestaciones clinicas causadas por estos agentes virales

Africa, América del Sur
Africa, Asia, América Central-Caribe y Sur
Africa, Asia, América Central y Sur

Virus de la fiebre amarilla
Virus dengue
Virus Chikungunya

Virus Barmah Forest Australia
Virus Mayaro América Sur
Virus O’'nyong nyong Africa

Virus Ross River Australia
Virus Semliki Forest Africa

Virus Sindbis Europa Norte

familia herpes virus y el virus de la parotiditis son una causa rara
de artritis. Cuadros de artralgias son frecuentes en otras infeccio-
nes por flavivirus tropicales como el virus del dengue o el virus
Zika. Durante la fase febril aguda por virus Zika hasta un 65% de los
pacientes presentan artralgias o artritis y ocasionalmente tumefac-
cién de manos y tobillos. Estas se manifiestan solo durante un corto
periodo de tiempo y generalmente de baja intensidad. Son varias las
bacterias y hongos capaces de producir cuadros de artritis reactivas
o incluso de cuadros graves y prolongados?.

Los alfavirus tropicales tienen especial tropismo por el tejido
osteomuscular. Son arbovirus que pertenecen a la familia Togaviri-
dae, y se clasifican en los asociados a meningoencefalitis del Nuevo
Mundo y en los asociados a poliartritis (tabla 2). Los reservorios
de estos virus son por lo general animales silvestres y aunque el
ser humano puede convertirse en reservorio, la transmisioén es por
mosquitos y la no vectorial de persona a persona es excepcional®.

La confluencia de varios factores en los Gltimos afios ha permi-
tido la diseminacion de algunos virus tropicales que previamente
estaban confinados a ciertas dreas geograficas especificas®. Quizas,
los mayores determinantes hayan sido el crecimiento poblacional
y el aumento de los desplazamientos internacionales, el intercam-
bio comercial global y el cambio climatico. Estamos frente a una
globalizacion de las enfermedades tropicales, sobre todo aquellas
transmitidas por mosquitos y como ejemplos paradigmaticos tene-
mos los virus del dengue, Chikungunya (CHIKV) y recientemente el
virus Zika. Entre 2009 y noviembre de 2014, en la red espaiiola para

Tabla 2
Vector, reservorio y su distribucién geografica de los alphavirus

pueden confundirse con enfermedades reumatolégicas clasicas por
su curso prolongado, fluctuante e invalidante en algunos casos. El
objetivo de esta revision es la de una aproximacioén clinica a los dis-
tintos alfavirus tropicales artritogénicos, especialmente de aquellos
en los que la patologia reumatica crénica es mas frecuente.

Fisiopatologia

Después de la inoculacién por la picadura del vector, el virus
se disemina via hematdgena a través de los monocitos infectados
hacia el bazo, el sistema linfatico y el higado. A diferencia de otros
virus, infectan hueso, misculo esquelético, inserciones miotendi-
nosas y capsulas articulares. Recientemente se ha observado que
el virus Ross River (RRV) es capaz de afectar a los osteoblastos oca-
sionando resorcion ésea y que el virus Sindbis (SINV) es capaz de
replicarse en el periostio y tendones de los huesos largos. En ani-
males, se ha observado una diseminacién al SNC (plexos coroideos,
meninges, células ependimarias), pero se desconoce si infecta neu-
ronas o endotelio cerebral. No infecta trofoblastos, lo que explica
que la transmisién vertical sea solo durante el parto. Los tejidos
diana infectados presentan una extensa infiltracién de linfocitos,
células NK, neutréfilos y macréfagos®. La patogenia de la enferme-
dad crénica se debe a la conjuncién de una respuesta autoinmune
a antigenos virales persistentes y a la presencia crénica del virus
(o de sus productos) en las células diana, con la consecuente acu-
mulacién local de mediadores inflamatorios®. En el macréfago, el
virus se replica y persiste, aun cuando la carga viral sea indetecta-
ble en sangre periférica. En macacos experimentalmente infectados
por CHIKV se ha observado la presencia de antigenos virales y RNA
viral en 6rganos linfoides y tejido sinovial meses después de la fase
aguda de la infeccién’~°. En pacientes con sintomas crénicos, las
biopsias musculares y de tejido sinovial han mostrado RNA viral
y antigenos del RRV, CHIKV y SINV hasta 6 meses después de la
infeccién aguda’®!!. La presencia de citoquinas proinflamatorias
se asocia a la presencia de artritis o miositis. La interaccién de

-Vector
-Reservorio silvestre

Agente etiolégico

Distribucién geografica

Virus Barmah Forest (BFV) -Aedes, Culex
-Z0r1TO0S

Virus Chikungunya (CHIKV) -Aedes
-Monos

Virus Mayaro (MAYV) -Haemagogus
-Monos

Virus O’'nyong nyong (ONNV) -Anopheles
-¢?

Virus Ross River (RRV) -Aedes, Culex
-Marsupiales

Virus Semliki Forest (SFV) -Culex

-Muiltiples animales
-Culex, Culiseta
-Aves

Virus Sindbis (SINV)

Australia y Nueva Zelanda

Africa Oriental, Central (Gabén, Camertin, Angola) y del Sur, Europa del
Sur, Asia Centro-meridional, Sudeste Asiatico, América Central
América Sur

Africa Oriental

Oceania

Africa Central, Sur, Este

Africa Oriental, Africa Sur, Europa, Australia
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Figura 1. Riesgo de transmisién y establecimiento del A. albopictus (mosquito tigre) en zonas templadas del sur de Europa. Grafico obtenido del Centro Europeo de Control

y Prevencién de Enfermedades (ECDC).

péptidos de la capside de los alfavirus con HLA-DR4 y HLA-DR1
puede causar artritis. En la enfermedad persistente por CHIKV se
encuentran IL-6, MCP-1, MMP2, GM-CSF y MIG. En modelos ani-
males el tratamiento con anticuerpos o inhibidores contra algunas
de estas moléculas y medicamentos que acaban con los macréfa-
gos disminuyeron la respuesta inflamatoria con evidencia de menor
gravedad de las lesiones'?.

Algunos pacientes previamente asintomaticos manifestaran al
cabo de semanas o meses una enfermedad reumatolégica crénica
que cumplira criterios de AR o espondilitis anquilosante2. Se ha
demostrado que existen péptidos de la cipside de los alfavirus
que tienen capacidad para interaccionar con el HLA-DR4 y el HLA-
DR1, de tal manera que el virus, junto con otros factores, seria un
factor desencadenante de la AR'>. Se han imputado varios facto-
res asociados a la cronicidad, tales como ser mujer, la edad mayor
o igual a 45 afios, una escala numérica del dolor en la fase aguda
mayor o igual a 7, la afectacién simétrica al inicio de la enfermedad
y la existencia de osteoartritis previa'*'5. Todo esto reafirma a los
alfavirus como auténticos inductores de enfermedad reumatica.

Virus Chikungunya
Epidemiologia
Etimol6gicamente la palabra «chikungunya» proviene del

Makonde (dialecto hablado por un grupo étnico del sureste de Tan-
zania y norte de Mozambique) que significa «<el hombre que camina

encorvado», por el aspecto que presentan los pacientes como con-
secuencia del dolor articular.

El CHIKV es un alfavirus transmitido por mosquitos del género
Aedes (A. albopictus, Aedes aegypti[A. aegypti]). Los picos de actividad
maxima de estos vectores son durante el dia, especialmente en las
primeras horas de la mafiana y al atardecer.

Utilizando la secuenciacién genética de la proteina de la envol-
tura E del virus, se han identificado tres linajes independientes de
CHIKV, que surgieron en forma casi simultanea: linaje de Asia, linaje
de Africa occidental (WA) y linaje de cepas africanas del este, cen-
troy sur (ECSA)'6. El genotipo viral que afect6 a las islas del Océano
Indico y la India (IOL) a partir del afio 2004 es diferente a los ya exis-
tentes y segiin los andlisis filogenéticos procede del linaje ECSA, que
ha desplazado al linaje autéctono de Asia'”.

Durante la epidemia de la Reunion se identificé la mutacién E1
en el gen de la envoltura viral (sustitucién de alanina por valina en
la posicién 226 de la glucoproteina de superficie del ECSA-CHIKV)
que permitié que el virus se adaptara satisfactoriamente al A.
albopictus, mejorando su infectividad, replicacién y transmisién'8.
Asimismo, se ha documentado la transmisién transovdrica'®. Al ser
el A. albopictus un mosquito que sobrevive en entornos urbanos
y subtropicales, permitié que la transmisién humano-mosquito-
humano se extendiera por el mundo. En la tabla 3 se muestra la
evolucién mundial de la epidemiologia y en la tabla 4 los casos
importados en Europa y Espafia.

Otras formas de transmisién no vectorial documentadas son
la vertical (50% en pacientes virémicas al parto) y por trasplante



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 16/01/2019. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

100 C.-R. Mejia, R. Lopez-Vélez / Reumatol Clin. 2018;14(2):97-105

Tabla 3
Evolucién de la epidemiologia del CHIKV

Namero de casos/afos

Poblacién afectada

1954-2004:1 millon2005-2014:3-6 millones

-1952-3: se identifica el virus en distrito de Newala, Tanzania, luego en Africa del Este y Asia
-2004 ECSA: Kenia

-2005-6 ECSA: La Reunién (266.000 casos = 35% poblacién), Mauricio e India (varios millones de casos)
-2007 ECSA: Italia, Emilia Romagna (217 casos)

-2010 ECSA: Francia, Costa Azul (2 casos)

-2013 IOL: Caribe, San Martin y diseminacién al continente (1.600.000 casos, con >250 muertes, hasta

octubre 2015)

-2014 ECSA: Brasil (desde Angola, transmitido por A.aegypti) >1.300 casos

-2014 IOL: Pacifico

-2014 ECSA: Francia, Montpelier (12 casos)

ECSA: East-Central-South African; IOL: Indian Ocean «Asian» linage.

Tabla 4
Casos de CHIKV importados en Europa y Espafia

Afio Nimero de casos Lugar de origen
Europa
2005-2006 783 Francia, importados de la
Reunidn e Islas Comoras
2009-2013 547 38% Asia
19% Islas del Indico
(Comoras, Maldivas)
17% Sudeste Asia
2014-2015 1450 81% Caribe
11% Resto de América
2% Africa
1% Asia
Espafia
2008-2014 264 51% Repiblica Dominicana

49% Resto de América
(Venezuela, Haiti)

corneal. La via sanguinea no estd documentada pero se considera
como posible.

Una vez expuesto al CHIKV los individuos desarrollan inmuni-
dad prolongada que los protege de la reinfeccién.

Antes del 2004 los estudios realizados sobre el CHIKV eran
escasos, probablemente porque se le consideraba una enfermedad
benigna y de poca trascendencia. Pero tras la epidemia en las Islas
del Océano Indico (2004-2011), donde se reporté una tasa de ata-
que de hasta el 50%, se evidenciaron cuadros invalidantes graves y
crénicos. A partir de ese afio existe abundante literatura sobre la
evolucién de las manifestaciones reumatolégicas de los pacientes
afectados en epidemias pasadas donde se evalda el pronéstico de
la enfermedad?°.

Clinica

Se describen 3 fases clinicas: la fase aguda, desde la semana 0
hasta la semana 3; la fase posaguda, desde la semana 4 hasta la 12
y; la fase crénica, mas alla de la 12 semana tras la aparicién de los
sintomas.

Entre el 5y 18% de los pacientes jovenes (<25 afios) la infeccion
puede presentarse de manera asintomatica. El periodo de incuba-
cién es entre 3-7 dias (rango 1-12).

Durante la fase aguda aparece un cuadro de fiebre alta (90-95%),
poliartralgias (>80%) y otros sintomas como dolor generalizado,
mialgias y exantema (36-64%)?!. Este ltimo es de tipo maculo-
papular distribuido en tronco y extremidades y se presenta a los
2-5 dias del inicio de la fiebre. La afectacion articular es de patrén
simétrico, bilateral, de predominio distal y poliarticular (hasta 10
grupos articulares), siendo las mas afectadas las interfalangicas, las
articulaciones de las mufiecas y tobillos. Las articulaciones axia-
les y proximales también pueden estar comprometidas e incluso
con derrames articulares importantes en rodillas y hombros. El

cuadro es incapacitante y es frecuente que se acompafie de edema
periarticular y tenosinovitis?2. De todas las series estudiadas se ha
observado que aproximadamente un 43% de la poblacién adulta se
recupera completamente en 3 semanas.

Durante la epidemia en la Isla La Reunién (2005-2006) se
observaron cuadros atipicos agresivos neuroldgicos (encefalopatia,
paradlisis flacida, sindrome de Guillain-Barré), mucocutaneos, res-
piratorios, de fracaso renal y hepatico. Aunque la mortalidad global
fue baja, entre 0,01-0,1%, los casos graves se presentaron en pacien-
tes con comorbilidades y mayores de 75 afios. Ademas, se observd
una tasa de transmisién vertical del 50% cuando la madre estaba
en la fase de viremia (desde 4 dias antes hasta 2 dias después del
parto) y se describieron casos de abortos espontaneos y complica-
ciones neonatales (afectacion del SNC, hemorragias y miocarditis).
La cesarea no fue eficaz de impedir la transmisién y no se demostré
la transmisién por la lactancia?3.

Los sintomas de la fase posaguda son similares a los de la fase
aguda pero con menor intensidad. Se describen exacerbaciones del
dolor (en las mismas articulaciones afectadas inicialmente o en
otras no afectadas previamente), edema periarticular y sinovitis.

Los cuadros reumatolégicos durante la fase crénica después de
la infeccién por CHIKV pueden tener una evolucién intermitente
o persistente. La primera se caracteriza por la fluctuacién entre
periodos libres de enfermedad y reaparicion de los sintomas y la
segunda por sintomas continuos sin remisién?'. En la tabla 5 se
muestran algunos estudios que en los dltimos afios han evaluado
el compromiso reumatolégico crénico causado por el CHIKV2224,
La localizacién de la afectacién articular en la fase crénica suele ser
la misma que en la fase aguda, de tipo simétrica y en menor propor-
cién de tipo migratoria. La mitad (41-79%) de los pacientes relatan
rigidez matutina (>30 min de duracién)'#4, también se ha descrito
edema de partes blandas, sindrome del tiinel carpiano, neuropatia
de fibras pequeiias y sindrome de Raynaud. La afectacion periarti-
cular comprende la tenosinovitis, tendinitis con riesgo de rotura de
tenddn, entesitis, bursitis, capsulitis y periostitis. Otros signos aso-
ciados son las mialgias, astenia, alteracion de la calidad del suefio
y problemas neuropsicolégicos. La duracién de los sintomas arti-
culares puede ser de afios y suele acompafiarse de fatiga, cefalea
o humor depresivo, con repercusién importante en la calidad de
vida?>26,

Se estima que el 5% de los pacientes que llegan a la fase crénica
sufrirdn un verdadero reumatismo inflamatorio crénico similar a
la AR (1/3 con anticuerpos antipéptido citrulinado) o la espondi-
loartritis (ocasionalmente HLA B27 +) o poliartritis indiferenciada
(poliartritis crénica sin criterios de artritis reumatoide ni de espon-
dilitis).

Diagnéstico

Se define como «caso tipico» el paciente con clinica compati-
ble (fiebre >38,5°C y artralgia de inicio siibito), con antecedente
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Tabla 5
Sintomas reumatolégicos crénicos por CHIKV (10-36 meses tras el cuadro agudo)

Area geogrifica (afio) La Reunién (2005-6)

La Reunién (2006-7)

India Karmataka (2008) India Maharashtra (2006) Singapur (2008)

N.° casos crénicos 56/88 116/133
Edad media (afios) 60 58
Dolor articular (%) 100 100
Tumefaccién/tenosinovitis (%) 16 NR
Dolor continuo (%) 55 68
AR-Like (%) ND 10
Espondiloartropatia (%) ND 32
Artritis/artralgia previa (%) 51 7

94/203 59/315 14/97
41 48 36
94 100 100
58 NR NR
NR NR 100
36" 100 ANE 0

IE 7 Al 0

7 5 0

Al : artritis inflamatoria; ANE : artritis no especifica; AR : artritis reumatoidea; IE : artritis inflamatoria y erosiva; ND: no detectado o prevalencia no evaluada; NR: no reportado.

" Cumplieron criterios de la American College of Rheumatology (ACR) para AR.

epidemiolégico (residente o visitante de areas con transmisién local
del CHIKV en los Gltimos 15 dias) y con una prueba microbiolégica
diagnéstica positiva (PCR o serologia). Se define como «caso grave»
cuando el paciente presenta disfuncién importante de al menos un
érgano y que requiere hospitalizacién427,

Las pruebas diagnésticas a realizar dependen del tiempo de evo-
lucién que presente el paciente. La deteccién genémica por PRC es
la mas precoz. Los anticuerpos especificos IgM, se detectan desde
el 5.° dia de la infeccién y los IgG entre el 7.°-10.° dia, cuyo pico
maximo es a los 15 dias. En los cuadros persistentes se ha llegado a
detectar anticuerpos IgM hasta 6 meses después del cuadro agudo.
Por tanto, se recomienda solicitar la PCR entre 0-5.° dia, serolo-
gia y PCR entre el 5-7.° dia y solo serologia a partir del 7.° dia
de la infeccién?3. Se solicitaran otras pruebas microbiolégicas
durante la fase aguda cuando se sospechen otros agentes que
puedan causar cuadros clinicos similares (sepsis, dengue, malaria,
leptospirosis, etc.).

Otras pruebas de laboratorio ayudan al diagnéstico. Durante la
fase aguda se puede observar leucopenia, linfopenia, leve trombo-
citopenia y elevacion leve de aminotransferasas. Pero no suele ser
necesario realizar mas pruebas adicionales a no ser que el paciente
tenga una enfermedad atipica o complicada. En la fase posaguda
es apropiado realizar pruebas para descartar otras enfermedades
que puedan causar afectacién reumatolégica como las enfermeda-
des autoinmunes, gota, hepatitis crénica, disfuncién tiroidea, etc.
Si durante cualquiera de las fases de la enfermedad se detecta un
derrame articular moderado-grave, se debera valorar la puncién
articular para confirmar la naturaleza inflamatoria y excluir otras
causas (gota, artritis séptica, etc.).

Las técnicas de imagen no se recomiendan durante la etapa
aguda. Se pueden solicitar pruebas radiograficas si existe duda diag-
néstica o enfermedad grave de mas de 6 semanas de evolucién. En
la fase crénica esta indicada la realizacion de radiografias de manos,
mufiecas y pies si la sintomatologia es periférica, o bien de pelvis
y columna dorso-lumbar si la sintomatologia es axial. Se solicitara
ecografia en caso de sospecha de rotura de tendén o compromiso
de partes blandas?”.

Tratamiento y prevencion

Durante la fase aguda el tratamiento es principalmente analgé-
sico, teniendo en cuenta el empleo escalonado de los mismos. El
analgésico de primera eleccién es el paracetamol, sin exceder los
4 g/dia**.Laadicién de AAS o AINE puede estar recomendada. E1AAS
esta contraindicado durante los primeros 14 dias de la infeccion si
no se ha excluido dengue como agente causal (riesgo de complica-
ciones hemorragicas) o el paciente es menor de 12 afios (riesgo de
sindrome de Reye). El uso de glucocorticoides no se recomienda a
no ser que existan complicaciones como neuritis o encefalopatia.
El uso de opiaceos como la morfina debe reservarse solo para los
pacientes graves. En pacientes de mayor edad y en nifios puede ser
necesario tratamiento de soporte.

Tabla 6
Tratamiento del reumatismo crénico poschikungunya

Tipo de presentacion Tratamiento recomendado

-Primera linea: metotrexato

-Segunda linea: otros FAME: leflunomida,
sulfasalazina

-Tercera linea: agentes biol6gicos

-Primera linea: AINE

-Segunda linea: metotrexato o sulfasalazina si
hay sinovitis periférica. Agentes bioldgicos si
hay alguna contraindicacién o efecto adverso
de los AINE o FAME

-Primera linea: AINE

-Segunda linea: glucocorticoides

-Tercera linea: metotrexato o
hidroxicloroquina para disminuir la dosis
glucocorticoides.

Artritis reumatoide
después de CHIKV

Espondiloartritis
después de CHIKV

Poliartritis
indiferenciada
después de CHIKV

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CHIKV: virus chikungunya; FAME: firmacos
modificadores de la enfermedad.
Fuente: Simon et al.?’.

La fase subaguda se trata con AINE (cambiando de familia si
no es efectivo tras 10 dias de tratamiento). Los glucocorticoides
sistémicos estan indicados solo en cuadros poliarticulares y espe-
cialmente cuando se asocia a tenosinovitis, sinovitis activa, o en el
caso de resistencia o contraindicacién para usar AINE. La dosis de
prednisona recomendada es de 10 mg/d durante 5 dias con dismi-
nucién progresiva en 10 dias en casos de afectacién moderada y
de 0,5 mg/kg/d durante 5 dias con disminucién progresiva durante
al menos 10 dias (maximo 4 semanas) en casos graves y continuar
con AINE para evitar el rebote de los sintomas. Las infiltraciones
articulares estdn indicadas en aquellos pacientes con capsulitis o
sinovitis que no respondan al tratamiento con AINE. Pueden pres-
cribirse analgésicos generales o medicamentos para el tratamiento
del dolor neuropatico si estuviera presente (pregabalina, gabapen-
tina) y se pueden usar opidceos si el dolor es muy intenso. Se
debe considerar también la fisioterapia complementaria y analgé-
sica (presoterapia, crioterapia, ortesis, etc.) y el tratamiento de las
enfermedades asociadas.

El tratamiento de la fase crénica es similar al de la fase sub-
aguda. Se recomienda derivar al paciente a un especialista en
reumatologia para su valoracion y tratamiento. La cloroquina no
ha mostrado ser efectiva en las manifestaciones musculoesquelé-
ticas crénicas aunque los estudios realizados tuvieron un tamafio
muestral pequefio”?. Durante la epidemia de La Reunién muchos
pacientes fueron tratados con metotrexato y otros agentes modifi-
cadores de laenfermedad?®®. Ganu et al. reportaron los resultados de
16 pacientes tratados en los que solo 2 (12,5%) tuvieron una buena
respuesta a la combinacién de hidroxicloroquina y sulfasalacina;
14 necesitaron la adicién de MTX en dosis de 15-20 mg por semana
en pulsos orales o inyectables, obteniéndose una buena respuesta
en 10 de ellos (71,4%)'. En la tabla 6 se muestra el tratamiento del
reumatismo crénico tras la infeccién por CHIKV propuesto por la
Sociedad Francesa de Reumatologia?’.
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La prevencion, al no existir vacuna ni quimioprofilaxis medica-
mentosa, se basa en la utilizacién de medidas de barrera durante la
estancia en areas de alta transmisién con el fin de evitar la picadura
del mosquito vector. Tales medidas incluyen vestir ropa que cubra
las areas mas expuestas, el uso de repelentes de insectos y dormir
bajo mosquiteras, preferiblemente impregnadas con insecticidas
residuales. Durante la fase aguda (virémica) se deberia conside-
rar el aislamiento altruista del paciente alla donde existan vectores
competentes.

Virus Sindbis
Epidemiologia

La infeccién por este virus es frecuente en el Norte de Europa,
principalmente en Finlandia (enfermedad de Pogosta). Las epide-
mias suelen presentarse cada 7 afios, mayormente entre agosto y
septiembre (en relacién con la proliferacién vectorial), con cientos
o miles de casos reportados. La altima de ellas ocurri6 en 2002 con
597 casos>?. Los vectores principales son especies ornitofilicas de
Culex spp. y Culiseta spp, aunque también se ha aislado el virus en
mosquitos Aedes spp.y en garrapatas. Dado que se han encontrado
anticuerpos en aves como el urogallo, se plantea la hipétesis de que
estos podrian actuar como reservorio.

Clinica

La mayoria de las infecciones suelen ser asintomaticas. El
periodo de incubacién suele ser de 4 dias (6-18 dias). Los sinto-
mas tipicos incluyen exantema papular (96%), sintomas articulares
(96%), fatiga (77%), mialgias (62%) y cefalea. La presencia de fiebre y
sintomas respiratorios altos se ha descrito en un 36% de pacientes.
El exantema suele durar unos 6 dias y localizarse en extremidades
y torso. Las articulaciones mas afectadas son las rodillas, tobillos,
manos, pies y mufiecas®?. Suele cursar con escasa repercusién a
nivel analitico, sin evidencia de alteraciones en el hemograma ni
en la coagulacién. Los pacientes que manifiestan persistencia de
sintomas (a los 6 meses de la infeccién) pueden cursar con edema
articular, mialgias, tendinitis y niveles de IgM adn detectables en
suero. Estudios recientes indican que hasta el 50% mantienen los
sintomas articulares al afio, y que a los 3 afos el 25% de ellos atin
tiene dolor articular y el 4% manifiesta artritis>*.

Diagnéstico

El diagnéstico de la infeccién se realiza con la deteccién de anti-
cuerpos IgM e IgG especificos en la primera y segunda semana de
la enfermedad respectivamente. Sin embargo solo se detectan en
el 40% de pacientes®*. La PCR no suele ser ttil para el diagndstico
ya que debido al corto tiempo y bajo nivel de viremia suele ser
negativa, aunque podria ser de utilidad para detectar el virus en
mosquitos y en huéspedes potenciales32.

Tratamiento y prevencion

El tratamiento es sintomatico. La prevencién mediante el uso de
medidas barrera. No hay vacuna disponible.

Virus O’nyong nyong
Epidemiologia
«O'nyong nyong» significa en las lenguas niléticas de Sudan y

Uganda «debilidad de las articulaciones». Este virus fue aislado por
primera vez en 1959 en Uganda desde entonces han ocurrido tres

grandes epidemias. La primera entre 1959-1962, en la que se vieron
afectadas mas de 2 millones de personas, y las dos Gltimas en 1996
y en 2002 respectivamente®’. Este virus tiene origenes genéticos
similares al CHIKV y muchas infecciones por virus o’'nyong nyong
han sido atribuidas al CHIKV, sin embargo a diferencia de otros alfa-
virus es transmitido por mosquitos Anopheles (Anopheles gambiae
y Anopheles funestus) que son también vectores de la malaria. No
se ha llegado a identificar un reservorio animal y se cree que el ser
humano es el Ginico hospedador.

Clinica

En la mitad de los casos la infeccién evoluciona de manera
asintomatica. El periodo de incubacién suele ser de 8 dias. La enfer-
medad se caracteriza por un cuadro de inicio sdibito de fiebre,
cefalea, poliartralgia simétrica o artritis, exantema papular o macu-
lopapular generalizado (60-70%). Puede cursar con dolor faringeo,
dolor ocular, dolor toracico, malestar general, linfadenopatias con
frecuencia en la zona cervical posterior y sindrome de ojo rojo en un
50% de pacientes>®. Puede detectarse una leve neutropenia durante
la fase aguda. La duracién de las artralgias suele ser de una semana
pero se hanreportado casos de hasta 90 dias de duracién. Las articu-
laciones mas afectadas son rodillas (90%), tobillos (83%), hombros
(75%), muilecas (75%) y dedos de la mano (63%). Los dolores suelen
ser invalidantes, impidiendo la movilizacién hasta durante 28 dias
en algunos casos. No se han reportados casos mortales secundarios
a esta infeccién.

Diagnéstico

El virus puede ser amplificado por PCR desde el tercer dia de
la enfermedad. Se detectan anticuerpos especificos IgM, cuyo pico
ocurre a los 21 dias de iniciada la enfermedad y que persisten hasta
unmes,y anticuerpos IgG que se elevan a partir de la tercera semana
delinicio de los sintomas. La serologia tiene reactividad cruzada con
el CHIKV.

Tratamiento y prevencion

El tratamiento es solo sintomatico, siendo de primera eleccién el
paracetamol, asociado o no a AINE. El uso de repelentes y mosquite-
ras son las medidas habituales para evitar la picadura del mosquito.
No hay vacuna disponible.

Virus Ross River
Epidemiologia

El virus fue aislado por primera vez en 1963 en mosquitos colec-
tados cerca del rio Ross en Townsville al norte de Queensland,
Australia. Este virus puede causar enfermedad tanto en huma-
nos como en animales (caballos). Se transmite entre mamiferos
marsupiales, siendo estos el reservorio. Los vectores principa-
les son mosquitos Aedes vigilax (A. vigilax), Aedes camptorhynchus
(A. camptorhynchus)y C. annulirostris, que se encuentran confinados
en Australia y en la regién Asia-Pacifico®’. La incidencia de la infec-
cién por RRV es de 5.000-8.000 casos anuales, habiéndose declarado
en junio 2015 un total de 7.552 casos (la mayor cifra desde 1996).
El pico de transmision es entre los meses de febrero y abril*®. En
Australia la enfermedad se presenta de forma endémica en el norte
(Queensland) y de forma estacional o epidémica en el sur (New
South Wales). También afecta otras regiones como Papua Nueva
Guinea, Timor Este e Islas Salomon.
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Clinica

La enfermedad afecta principalmente a los adultos entre 20 y
60 afos, siendo mas susceptibles aquellos con enfermedad reuma-
tolégica previa. La infeccion es rara en nifios y se presume que se
debe a una diferencia en la respuesta inmune comparada con los
adultos. El RRV es capaz de afectar las vias de funcionamiento de
los osteoblastos causando un incremento de resorcién ésea>?.

El periodo de incubacién es de unos 9 dias (3-21 dias). El cua-
dro clinico se inicia sdbitamente con artralgias incapacitantes,
acompafiandose de exantema maculopapular (66%) en extremida-
des y tronco y que dura entre 5-10 dias, sindrome constitucional
(50%) y fiebre (33%). Analiticamente se observa una elevacién de
la VSG sin alteraciones relevantes en el hemograma. Los afecta-
dos pueden tener incapacidad para trabajar durante los primeros
2-3 meses. La fase aguda de la enfermedad se resuelve paulatina-
mente en los meses sucesivos pero son frecuentes remisiones y
exacerbaciones de los sintomas (artralgia, entesitis, efusion articu-
lar, mialgia, fatiga) durante mas de un afio*?-42,

Diagnostico

El diagnéstico se puede realizar a través de la deteccién de anti-
cuerpos especificos, pero tiene la desventaja de tener reacciones
cruzadas con otros virus similares como dengue que circula en la
misma zona. La respuesta IgM ocurre a los 7-10 dias de la infec-
cioén y el pico maximo es a las 2-3 semanas. Mediante técnicas de
PCR se puede amplificar el virus durante los primeros 7 dias de la
enfermedad en la sangre o en el liquido sinovial®”’.

Tratamiento y prevencion

El tratamiento se realiza fundamentalmente con medidas de
soporte y analgésicos (paracetamol y AINE). La efectividad del tra-
tamiento fue evaluada en un estudio prospectivo con 255 pacientes
y encontraron que el 36,4% sentia mayor alivio de los sintomas con
AINE y solo un 16,4% mejoraban con paracetamol o aspirina. La tera-
pia fisica (natacién, hidroterapia o masajes) fue beneficiosa en un
10% de los pacientes mientras que en el 24% fue el Gnico tratamiento
que alivié los sintomas*>. El uso de repelentes y mosquiteras son
las medidas habituales para evitar la picadura del mosquito. No hay
vacuna disponible.

Virus Barmah Forest
Epidemiologia

Endémica en Australia (donde se aisl6 por primera vez
en 1974, en Victoria) con una incidencia de 13,2 por 100
000 habitantes. Tiene caracter estacional con picos de trans-
misién de febrero a abril***>. Los vectores principales son
A.vigilax, Aedes procax, A. camptorhychus y en zonas urbanas Ae.
notoscriptus y Culex annulirostris (C. annulirostris). Dado que com-
parten el mismo vectory lamisma distribucién geografica no es raro
encontrar personas con infecciones mixtas por RRV y BFV. Aunque
se han encontrado anticuerpos neutralizantes en muchos vertebra-
dos (marsupiales, caballos, perros), la infeccién experimental en
estos animales ocasiona un nivel muy bajo de viremia para que el
vector pueda adquirir el virus*647,

Clinica
La mayoria de las infecciones son subclinicas o inaparentes. La

infeccién puede ocurrir a cualquier edad pero la poblacién que se
ve mas afectada es aquella entre 45-64 afios.

La enfermedad tiene un periodo de incubacién entre 5-21 dias
y suele iniciarse sibitamente con fiebre, artralgias incapacitantes
y exantema maculopapular?’. El dltimo brote de BFV ocurrido en
febrero del 2002 recoge los datos de 40 pacientes, en los cuales el
95% presentoé artralgias, el 72,5% exantema, el 62,5% cefalea, el 52,5%
mialgias, el 52,5% fiebre y el 42,5% escalofrios*®. La poliartralgia
es muy comin y las articulaciones mas afectadas son las rodillas,
muiiecas, tobillos y articulaciones de la mano. Se han descrito casos
de derrame articular con hallazgo de monocitos. Usualmente hay
una elevacién leve de marcadores inflamatorios como la PCR o la
VSG. No suelen encontrarse alteraciones en el hemograma. Hasta
un 10% de casos se mantienen con artralgias durante un periodo de
mas de 6 meses®’.

Diagnostico

Se realiza a través de la deteccién de anticuerpos IgM especifi-
cos o seroconversion de IgG. Hasta un 19% muestran reacciones
cruzadas con otras viriasis. Mediante técnicas de PCR se puede
detectar el material genético del virus durante los primeros dias
de la enfermedad®*.

Tratamiento y prevencion

Solamente se usan medidas sintomaticas como AINE y paraceta-
mol. El uso de repelentes y mosquiteras son las medidas habituales
para evitar la picadura del mosquito. No hay vacuna disponible.

Virus Mayaro
Epidemiologia

Aislado por primera vez en Trinidad en 1954, siendo una enfer-
medad tipica de areas rurales de Sudamérica, especialmente de la
zona norte y de la cuenca del Amazonas®?. El reservorio del virus se
cree que son las aves, lagartos y algunos mamiferos como los monos.
Transmitida por mosquitos de la familia Culicidae, principalmente
por Haemagogus janthinomys con habitos de alimentacién diurnos.
El vector habita bosques selvaticos tropicales lluviosos cerca de los
nichos de los monos y las hembras ponen los huevos en huecos de
arboles, bambis rotos y recipientes artificiales como cauchos, latas.
Estudios experimentales han demostrado que A. aegypti, Aedes sca-
pularis y Aedes albopictus pueden ser infectados por el virus y ser
transmitido de manera efectiva, por lo que potencialmente podria
causar brotes urbanos®!>2,

Clinica

El periodo de incubacién no esta claramente descrito en la lite-
ratura, pero algunos autores refieren que es de 8 dias. El cuadro
clinico es de inicio stibito con aparicion de fiebre (100%), artralgias
(50-89%), mialgias (75%), cefalea (64-100%), edema articular (58%),
exantema, que aparece al quinto dia (32-49%) y dolor retroocu-
lar (44-63%). Otras manifestaciones menos frecuentes son prurito,
mareos, anorexia, linfadenopatias, ictericia y vomitos°?>3. El hemo-
grama puede mostrar cambios como leucopenia y trombocitopenia
pero de poca importancia. Las artralgias que afectan las mufiecas,
tobillos, codos rodillas y dedos, pueden permanecer hasta 12 meses
e interfieren en la actividad diaria y el trabajo, e incluso se pueden
observar derrame y rigidez articular®~4,

Diagnéstico

Mediante pruebas serolégicas especificas, IgM e IgG. La técnica
de PCR es ttil durante los primeros dias de la enfermedad. Las
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pruebas serolégicas pueden tener reacciones cruzadas con otros
alfavirus.

Tratamiento y prevencion

Solo sintomadtico con AINE y paracetamol. El uso de repelentes y
mosquiteras son las medidas habituales para evitar la picadura del
mosquito. No hay vacuna disponible.

Conclusiones

¢ Losalfavirus asociados a poliartritis mas importantes son los virus
Sindbis, Ross River, Mayaro, O’'nyong nyong y Barmah Forest, pero
el prototipo indiscutible es Chikungunya.
A diferencia de otros virus, infectan hueso, mdsculo esquelético,
inserciones miotendinosas y capsulas articulares.
El periodo de incubacién es corto, menor de 14 dias. Durante la
fase aguda (semanas 0-3) aparece fiebre, poliartralgias, mialgias
y exantema. La mitad se recupera completamente en 3 semanas.
Algunos pacientes entran en una fase crénica (>12.2 semana) con
sintomas osteoarticulares que pueden durar afios. El 5% sufrira
un verdadero reumatismo inflamatorio crénico similar a la AR o
la espondiloartritis o poliartritis indiferenciada.
El diagnéstico se realiza mediante PCR durante la primera semana
y posteriormente mediante serologia.
Se trata con paracetamol al que se pueden afadir AAS o AINE.
Los glucocorticoides estan indicados en cuadros poliarticulares,
tenosinovitis, sinovitis activa, o si resistencia o contraindicacién a
los AINE. En la fase crénica se pueden emplear hidroxicloroquina,
sulfasalacina, metotrexato y otros agentes modificadores de la
enfermedad en distintas pautas.
e Se recomienda derivar al paciente a un especialista en reumato-
logia para su valoracién y tratamiento.
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