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RESUMEN

La infeccién por el virus de chikungufia tiene como vector el mosquito de la familia Aedes, por lo que esta cla-
sificada como arbovirus. Los primeros informes de la enfermedad datan de hace varias décadas, en el continente
asidtico, y aunque solo recientemente se ha extendido al continente americano, su rapida propagacioén permite
conocer de cerca las manifestaciones clinicas, entre las que se cuenta, con menos frecuencia, el compromiso
neurolégico; sin embargo, su importancia radica en la severidad de las manifestaciones a nivel del sistema
nervioso central y periférico, ocasionando gran discapacidad en los pacientes. El diagnéstico confirmatorio
se hace con la deteccién del ARN viral mediante PCR, y en la mayoria de los casos el tratamiento indicado es
la inmunoglobulina. Aun no se ha determinado en forma precisa cudles son los factores por los que el virus
compromete el sistema nervioso.
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SUMMARY

Chikungunya virus infection has as vector the Aedes family of mosquitos by what is classified as arbovirus,
the first reports of the disease date back to several decades, in the Asian continent and although only recently
it has spread to the continent American, its rapid spread allows us to know closely the clinical manifestations,
among which neurological compromise is less frequent, however its importance lies in the severity of the
manifestations at the level of the central nervous system and peripheral; causing great disability in patients.
Confirmatory diagnosis is made with the detection of viral RNA by PCR and in most cases the treatment
indicated is immunoglobulin. Although, it has not yet been precisely determined, which are the factors by

which the virus compromises the nervous system.
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GENERALIDADES

El virus del chikungufia (CHIKYV) pertenece al género
alfavirus, de la familia togaviridae, se transmite por mos-
quitos de la familia Aedes, y, por lo tanto, se clasifica como
un arbovirus (1,2). Los primeros reportes de esta infeccion
se referfan a primates en Tanzania, Africa, en 1953 (3). El
origen de la palabra chikungufia viene de “aquellos que se
inclinan”, refiriéndose a los sintomas artriticos debilitantes
causados por la enfermedad en idioma makonde, que se
habla en Tanzania (2-4). En 1960 se report6 el primer

caso de infeccién en humanos en Asia; con posterioridad
en el 2013 se extendio6 al continente ameticano, y a partir
de entonces su rapida propagaciéon ha producido mas de
2.000.000 de casos sospechosos (3).

Los sintomas tipicos de esta infeccién se presentan
posteriormente a la picadura del mosquito e incluyen fiebre
(98% de los casos), artralgias (71 %), rash (45 %), y la triada
completa se encuentra solo en el 36% de los casos.

Las complicaciones neuroldgicas descritas se observan
con menor frecuencia después del dia 10 de la infeccién
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(1,2,5). El papel neurotrépico del CHIKV se encuentra
asociado con compromiso del sistema nervioso central
(SNCO), se correlaciona con la edad y sigue una curva para-
bélica en forma de U, en la que los adultos de mediana
edad y los ancianos constituyen la mayorfa de las muertes

por CHIKYV (6).

Los sindromes neurolégicos asociados con la infeccion
por CHIKYV mas cominmente reportados incluyen ence-
falitis, mieloneuropatfa, neuropatia periférica, sindrome de
Bickerstaff, Miller Fischer, Guillain Barre y neuritis 6ptica
(1). Atn no se sabe si el compromiso neurolégico se debe
a la accion directa del virus o a una respuesta inmune inefi-
caz del huésped (1,5). E1 CHIKYV se debe reconocer como
posibilidad diagndstica en todo paciente que desarrolle un
trastorno neurolégico después de la aparicién aguda de
fiebre y dolor articular (1).

PATOGENIA

EI mosquito Aedes aegypti es el vector que transmite
el CHIKV (2). La patogenia apunta hacia dos teorfas de la
infeccién viral directa versus la afeccion autoinmune del
sistema nervioso (4,7). En la primera teorfa se propone
que a nivel central el CHIKYV tiene tropismo por neuronas,
astrocitos y oligodendrocitos, lo que es causa de apopto-
sis en los dos primeros (4). Sin embargo, se ha descrito
una respuesta inflamatoria mediada por interferén (IFN)
y factores proapoptoticos liberados principalmente por
astrocitos, con una respuesta autoinmune desencadenada
por el virus, ya que numerosos casos muestran una latencia
mas prolongada entre los sintomas iniciales y los sintomas
neurologicos (8,9). Se propone esta respuesta autoinmune
por una reaccién cruzada entre los antigenos virales y los
del huésped de manera que se forman autoanticuerpos
por mimetismo molecular (7). A nivel del sistema nervioso
periférico (SNP), estos autoanticuerpos se dirigen contra la
vaina de mielina de las células de Schwann y ocasionan des-
mielinizacién y enlentecimiento de la conduccion nerviosa,
o contra gangliésidos localizados en el nédulo de Ranvier,
lo que desencadena bloqueos de conduccion intermitentes
y, con el tiempo, dafio axonal persistente (5).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza con la confirmacién bioldgica
mediante pruebas serolégicas (7). Se puede hacer deteccion
por la presencia del genoma del virus en cualquier muestra
corporal, con el uso de ensayos de reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcién inversa en tiempo real (RT-
PCR). También, de acuerdo con los dias de evolucion de la
infeccién, se utiliza la serologfa inmunoglobulina M (IgM)
o inmunoglobulina G (IgG), o bien cultivos virales (7,8,10).
I.a PCR se mantiene positiva en la fase de viremia de 0-7

dias, los titulos de anticuerpos IgM indican una infeccién
aguda y son positivos posteriormente a los dos dfas del inicio
de la fiebre y la IgG permanece positiva durante la fase de
convalecencia (7,10).

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa principalmente en inmunomo-
dulacién con corticoides o inmunoglobulina intravenosa
(IglV) (11). A continuacién se discuten las principales
manifestaciones neurolédgicas de la infeccion por virus del

chikungufla (figura 1).

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE LA
INFECCION POR CHIKUNGUNA

Encefalitis

Es la principal manifestaciéon a nivel neurolégico, se
presenta con delirium (desorientaciéon temporoespacial
y confusién), vértigo y amnesia anterdgrada (1). Algunas
series de casos reportan sindromes neurolégicos graves,
incluso secuelas incapacitantes en los adultos (12). Cursa
con una mortalidad de un 20-30 %, con mayor frecuencia
en los pacientes mayores de 65 afios (1,3).

Se presenta entre 0 y 13 dias después del inicio de los
sintomas sistémicos de la infeccién (3). No se ha encontrado
aumento de encefalitis en pacientes con antecedentes de

enfermedades del SNC (1,13).

El liquido cefalorraquideo de estos pacientes se carac-
teriza por presentar un citoquimico sin células o pleocitosis
de predominio linfocitico, un ligero aumento de proteinas,
y los niveles de glucosa dentro de parametros normales o
ligeramente reducidos (1).

Encefalitis

Convulsiones, ACV, meningismo, parilisis del ITI par,
sindrome del tinel del carpo, cambios del comportamiento,
hipoacusia, oftalmoplejia bilateral

Neuritis 6ptica Mielopatia

Polineuropatia periférica, SGB Encefalomielitis

Figura 1. Manifestaciones de infeccion por virus de
chikunguiia en el sistema nervioso central. Fuente: Autores
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En los primeros dias de la infeccidn, la presencia de
ADN del CHIKYV se puede detectar mediante RT-PCR; pos-
teriormente, se encuentran los anticuerpos de IgM contra
CHIKY, los cuales se pueden detectar mediante ensayo de
inmunoabsorcién ligado a enzimas (Elisa) (1,5).

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM) de cerebro son generalmente normales,
en casos severos se encuentran pequeflas hemorragias
con edema cerebral difuso (1,3). En la RM también se
puede observar aumento de las sefiales T2 con lesiones
puntiformes difusas en la sustancia blanca periventricular
y el centro semioval, lesiones nodulares hiperintensas
en regiones supratentoriales y hemisferios cerebelosos
correspondientes a areas de hemorragias (1,3,4,14). Las
lesiones frontoparietales bilaterales de la sustancia blanca
con restriccion en la difusion se han descrito como un signo
temprano de encefalitis viral (1). En la figura 2 es posible

evaluar algunos cambios radiolégicos de un paciente con
encefalitis viral por CHIKV en RM.

Los pacientes resuelven las manifestaciones con manejo
sintomatico utilizando antipsicoticos y esteroides, sin dis-
ponibilidad de un manejo especifico hasta en un 70 %, con
una mortalidad reportada del 10% (1,5,15).

Mielopatia

La mielopatia asociada a CHIKYV se caracteriza por debi-
lidad progresiva, arreflexia, disminucién en la sensibilidad,
parestesias, retencion urinaria, con compromiso ligado al
nivel propio de la lesién (1,3). Se presenta a partir del dia
0 de la infeccién hasta 3 semanas después de la primera
manifestacion clinica de la infeccién (3).

En la RM de columna se pueden encontrar areas hiper-
intensas en T2 sugestivas de compromiso desmielinizante

Figura 2. Encefalitis por virus de chikunguiia

Encefalitis por virus de chikunguiia en un varén de 62 aifios que presento artralgia, cefalea y fiebre, con empeoramiento de
los sintomas, aparicion de tetraplejia y compromiso del estado de conciencia. Los resultados de la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real en suero fueron positivos para virus de chikunguiia. (a, b) Corte axial de resonancia magnética
en FLAIR que muestra multiples hiperintensidades puntiformes a nivel periventricular bilateral, y en la sustancia blanca
temporal y parietal (puntas de flecha), ademas de una afectacion atipica de ambas cortezas insulares, las cuales muestran un
aumento anormal de la intensidad de sefial (flechas). Las hiperintensidades vistas en el sistema ventricular se deben a la falta
de supresiéon completa del LCR debido a artefactos del flujo de LCR. Corte axial de RM potenciada en T1 con contraste (c,
d) y de RM en DWI (e, f), realce al medio de contraste y restriccion a la difusion, respectivamente, de algunas de las lesiones
(puntas de flecha en ¢, d, e, f).

Fuente: imagenes por cortesia del doctor Tomas Freddy.
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que suelen afectar el segmento cervical de la médula espinal
(1,4). En el liquido cefalorraquideo (LCR) se puede detectar
ARN viral mediante PCR, cultivo del virus, o la elevacion
de IgG (1,3). Estos pacientes se benefician del tratamiento
con IgIV (1).

Encefalomielitis diseminada aguda

La encefalomielitis diseminada aguda asociada a CHIKV
se caracteriza por cefalea, somnolencia, compromiso de
pates craneales como paralisis del nervio facial, vértigo,
nistagmo y debilidad bulbar, debilidad de las extremidades,
alteracion sensorial y retencion urinaria (3,16). Esta se pro-
duce ante una respuesta inflamatoria aguda que involucra el
parénquima cerebral y la médula espinal (inmunomediada)
(3,16,17). La enfermedad comienza de 5 a 16 dias después
de los sintomas iniciales (3).

El diagnéstico de esta enfermedad suele basarse en el
hallazgo de lesiones desmielinizantes de la sustancia blanca a
nivel cerebral y de médula espinal, focales o multifocales, mal
demarcadas en la RM (3). El tratamiento de estos pacientes
con corticoides lleva a una mejoria progresiva (1,3,18).

Sindrome de Guillain Barré

Otra de las complicaciones neuroldgicas de CHIKV es
la neuropatia periférica o sindrome de Guillain Barré (SGB)
(1,19). El GB se presenta con debilidad flacida bilateral
simétrica, a menudo con parestesias, ausencia de reflejos o
paralisis de pares craneales (3,19,20). Su presentacion suele
ocurrir entre los dias 3 y 17 dias después de los sintomas
iniciales (3).

En el LCR generalmente se encuentra una disociacién
albumino-citolégica y en el estudio neurofisiolégico se
observan las latencias distales prolongadas y la velocidad de
conduccién motora lenta, con ausencia de los potenciales
de sensibilidad (1,19,20). En las imdgenes, el SGB asociado
con CHIKYV no difiere del causado por otros agentes, y en
la RM se puede observar realce con el gadolinio de las raices

nerviosas de la cola de caballo y nervios craneales (4). En
estos pacientes el tratamiento es con IgIV (1,3).

Neuritis 6ptica

La neuritis 6ptica asociada con CHIKYV es una reaccién
inflamatoria de inicio agudo del nervio 6ptico que se puede
presentar con papilitis, neuritis retrobulbar o neurorretinitis
(8). Se encuentra desde el inicio de la infeccion hasta 12
semanas después (1,8). Se desconoce el mecanismo exacto
de la afectacion del nervio éptico después de la infeccion
por CHIKYV (8). En una serie de casos los pacientes fueron
tratados con corticosteroides durante cuatro semanas, con
recuperacion visual en la mayoria de los pacientes, los mejo-
res resultados se obtuvieron al iniciar el tratamiento en una
etapa mas temprana de la infeccién (3).

CONCLUSION
El compromiso del SNC por CHIKYV es amplio y debe

sospecharse en todos los pacientes con sintomas neurol6gi-
cos asociados con fiebre y dolor articular (1). Las complica-
ciones neurolégicas de la infeccion por CHIKYV son las que
se relacionan con mayor discapacidad y mortalidad (1,17);
estas inciden en hospitalizaciones prolongadas, discapacidad
dada por trastorno cognitivo, paralisis persistente o ceguera
(1). El tratamiento disponible para cada una de las manifes-
taciones es sintomatico y la aplicacién de corticoides e Igl'V
(1,3). En la actualidad no se dispone de una terapia antiviral
especifica para la enfermedad o vacunas para su prevencién
(3,14). Se encuentran en curso dos estudios de vacunas: en la
primera se utilizan particulas similares al CHIKYV, mientras
que la segunda se recombina con virus vivo atenuado del
sarampion vectorizado, a la espera de mostrar eficacia para
su aplicacion (14).
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