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La fiebre de Chikungunya en el periodo neonatal

Chikungunya fever in the neonatal period

Hernando Baquero-Latorre!

Resumen

La fiebre de Chikungunya es una enfermedad tropical desatendida en muchos paises por su
relativa baja letalidad. Esta enfermedad es causada por el virus de Chikungunya (VCHIK),
transmitido por artrépodos pertenecientes al género Alphavirus de la familia Togaviridae.
Estevirus se transmite a los humanos a través de la picadura de mosquitos Aedes infectados
(Aedes aegypti, Aedes albopictus).

Generalmente la enfermedad por VCHIK se manifiesta como una artritis autolimitada, ex-
cepto en personas inmunocomprometidas y en recién nacidos, en los que se puede manifestar
como una enfermedad grave.

La trasmision de infecciones de la madre al nifio se puede dar in iitero (congénita) alre-
dedor del periodo del parto (perinatal) o de manera posnatal a través de la leche materna.
La infeccién materna se disemina al embrion y al feto por infeccion ascendente desde la
vagina, via cuello uterino hasta llegar al liquido amniético o via hematdgena secundaria a
viremia, parasitemia o bacteremia.

La via hematégena de infeccion fetal es mds comiin durante episodios de viremia materna
como los que se presentan durante la infeccion por VCHIK. La transmision perinatal del
VCHIK es un evento poco frecuente que ocurre en los brotes masivos de infeccion cuando el
riesgo de viremia en mujeres embarazadas cercanas al término se convierte en no despreciable.
En estas pacientes, la infeccion neonatal se presenta con una probabilidad de ocurrencia
del 50 %, y se expresa en el recién nacido principalmente como postracion y encefalopatia.
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Abstract

Chikungunya Fever is a tropical disease unattended in many countries due to its low mor-
tality rate. The disease is caused by the chikungunya virus (VCHIK), which is a virus that
belongs to the Alphavirus genus of the Togaviridae, the family of a number o viruses that
are mostly transmitted by arthropods. Aedes aegypti and Aedes albopictus are the vectors
responsible for human transmission by the bite of infected mosquitoes.

VCHIK disease usually shows as a self-limited arthritis, except for immunocompromised
patients and newborns, in such cases it can be a serious disease.
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LA FIEBRE DE CHIKUNGUNYA EN EL PERTODO NEONATAL

HISTORIA

Lafiebre de Chikungunyaesunaenfermedad
tropical desatendida en muchos paises por
su relativa baja letalidad [1].

El primer caso de transmisién del VCHIK de
una madre a su hijo fue reportado durante la
epidemiaenlalsla Reuniénen2005. Robillard
etal. [2] presentaron 84 mujeres embarazadas
durante la epidemia (junio de 2005 a enero
de 2006), en la cuales en el 88 % de los casos
(74 pacientes) la infeccién se produjo alejada
del momento del nacimiento y los recién
nacidos estuvieron asintomaticos para la
enfermedad en el periodo neonatal. Las diez
pacientes restantes tuvieron fiebre y viremia
en el momento del parto; los recién nacidos
de ellas presentaron sintomatologia de com-
promiso sistémico (cuatro con meningoence-
falitis y tres con coagulacién intravascular)
y requirieron hospitalizacion en unidad de
cuidados intensivos neonatales, incluso con
intubacién y ventilacion asistida. No hubo
mortalidad en este grupo de pacientes; en un
caso se presentd unahemorragiaintracerebral
severa secundaria a trombocitopenia. Todos
los casos fueron confirmados con pruebas
serologicas especificas o con reaccién en ca-
dena de la polimerasa (PCR). A partir de este
reporte se iniciaron estudios para investigar
la frecuencia de transmisién, el tiempo del
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Maternal-fetus transmission can be during pregnancy in uterus (congenital), at the time
of delivery (perinatal) or through lactation (postnatal). Maternal infection spreads to the
embryo and fetus by ascended infection from the vagina and cervix to amniotic fluid and
blood due to viremia, parasitemia or bacteremia.

Fetal hematogenous infection is common during maternal viremia periods when there is a
VCHIK infection. Mother to child perinatal VCHIK infection is an unusual event that only
occurs during massive outburst infections, when the risk of infection in pregnant women
close to delivery is important. In this type of patients, 50 % of neonates develop infection;
illness clinical signs include mainly prostration and encephalopathy.

Keywords: Chikungunya, newborn, neonatal, placenta, perinatal.

embarazo en que ocurria y las consecuencias
fetales y neonatales de las mismas.

Touret et al. [3] reportaron en 2006 los tres
primeros casos de transmision materno-fetal
del VCHIK antes de las 16 semanas de gesta-
cién. Las infecciones maternas ocurrieron en
semanas 12 y 4 dias, 15 y 5 dias, y 15; las tres
fueron confirmadas por resultados positivos
para IgM especifica anti-CHIKV. En las tres
pacientes se produjo muerte fetal después de
lainfeccién materna, y en el momento en que
estas ocurrieron la PCR en tiempo real (RT) fue
negativa en las muestras de sangre materna.
Se hizo amniocentesis en los tres casos y la
PCR - RT mostré genoma viral en el liquido
amnioético de los tres fetos, y en las placentas
y cerebros de dos de ellos. Los estudios post
mortem no encontraron malformaciones.

EnColombia, durantelaepidemia de2014 Ba-
quero et al. reportaron en prensa los primeros
tres casos deenfermedad enreciénnacidos;en
dos de ellos se pudo demostrar transmisién
vertical [4]. Villamil-Gémez publicaron pos-
teriormente una serie de casos en el periodo
neonatal durante la misma epidemia [5].

Fisiopatologia
El genoma del VCHIK consta de una sola ca-

dena de ARN que codifica cuatro proteinasno
estructurales que participanenlareplicacion
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del virus y la patogénesis y cinco proteinas
estructurales que componen el virién. El
VCHIK se subdivide en tres genotipos conbase
en analisis filogenéticos. Estos genotipos son
de Asia, Este / Central / sur de Africa (ECSA)
y Africa Occidental segtin las secuencias del
gen de una proteina de la envoltura (E1) [6].

La fisiopatologiay los determinantes de grave-
dad delainfeccién por VCHIK en la trasmision
madre hijo no son del todo conocidos.

Couderc et al. [7] desarrollaron un modelo
animal de la infeccién por VCHIK; reportaron
que los ratones adultos de tipo salvaje eran
resistentes a la infecciéon por VCHIK, mientras
que sus recién nacidos eran susceptibles y la
gravedad de la enfermedad neonatal depen-
dia de la edad gestacional en la que fueron
inoculadas sus madres.

El VCHIK y otros Alfavirus tienen la capacidad
de activar la sintesis de Interferones tipo 1
(IFN-1) y modificar las respuestas a ellos por
parte de sus receptores [8]. Estos autores tam-
bién mostraron que los ratones adultos con
defectos parciales en la via del IFN-1 (IFN-o/B
R*/7) o totales (IFN-a/p R™/") desarrollaron una
infeccion moderada y severarespectivamente.

La transmisién materno-fetal de VCHIK en
ratones embarazadas (IFN-o/p R™/~) infectadas
con VCHIK-21 [9] por via intradérmica entre
el dia 16 a 18 de gestacion fue estudiada por
Couderc et al. [7]. Los animales fueron sacri-
ficados al segundo dia postinoculacién; se
midieron en ellos los titulos virales en suero
materno, placentas y fetos. La carga viral en
el suero materno fue elevada, mientras que
en la placenta era al menos 2 veces menor;
en los fetos, los titulos fueron negativos para
infeccion. Enlas placentasnoselogré observar
VCHIK por pruebas de inmunohistoquimica
(datos no publicados).
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La no permeabilidad de la barrera placen-
taria al VCHIK se confirmé in vitro, por la
observacion de que la linea celular humana
sincitiotrofoblastica BeWo [10] esrefractaria
a la infeccion.

Toda la informacién disponible parece
mostrarnos que el tejido placentario no es
un “objetivo principal” en la infeccién por
el VCHIK. Basados en lo anterior, los autores
concluyen quelos titulos virales que puedan
ser detectadosenlas placentas correspondan
auna contaminacién conla sangre materna.
La gran mayoria de casos de transmision
vertical de VCHIK se produce cuando la vi-
remia se presenta en los dias alrededor del
parto; periodo en el cual la sangre materna
puede ponerse en contacto con la sangre
fetal, especialmente una vez aparecen las
contracciones uterinas, que como se sabe,
inducen rupturas fisiolégicas a la barrera
placentaria [11].

Los estudios epidemiolégicos no apoyan
la contaminacién neonatal durante el paso
por el tracto genital, por lo que la operacién
cesarea no tendria ningtn efecto protector
en la transmisién de la infeccién de madre
a hijo [12].

En ratones con infeccion leve, después de
una fase de replicacion viral en el higado,
el VCHIK va principalmente al musculo, a
las articulaciones y a los fibroblastos de te-
jidos conectivos; tropismo celular y tisular
similar al observado en las muestras de
biopsia de seres humanos infectados por
VCHIK. En caso de infecciones graves, el
VCHIK también se disemina a otros tejidos,
incluyendo el sistema nervioso central, en
el que se dirige especificamente a los plexos
coroideosy alasleptomeninges. El tropismo
celular del VCHIK por los tejidos periféricos
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de los recién nacidos infectados es similar al
observadoenlosratonesadultos, excepto por
que en los primeros se observé una miositis
necrética grave con necrosis de miofibrillas
e inflamacién manifestada por la infiltracion
de linfocitos, monocitos y macréfagos.

Las bases moleculares para este tropismo
aun se desconocen, pero puede combinar
interacciones entre el virus y las células y
tejidos especificos del huésped, asi como
una capacidad intrinseca relativamente me-
nor de este tipo de células para controlar la
infeccién VCHIK.

Lo anterior muestra que en contraste con
otras infecciones virales agudas en las que
los sintomas reflejan predominantemente la
respuesta inmune sistémica (por ejemplo,
Influenza), los sintomas clasicos de la enfer-
medad por VCHIK reflejan estrechamente el
tropismo celular del agente.

En los modelos animales, la gravedad de la
infeccién por VCHIK depende fundamental-
mente de dos factores del huésped: la edad
y la funcionalidad de la via de los IFN-1. En
los animales recién nacidos con alteraciones
graves en la via de los IFN-1, la enfermedad
es particularmente mds severa, demostrada
por cargas viralesmuchos mas altas y disemi-
nacion de la infeccién a SNC. Datos similares
se han reportado en humanos [13]; sibien las
razones por las cuales el periodo neonatal y
las alteraciones de la via de los IFN-1 favo-
recen la infeccion severa por VCHIK, pueden
sobreponerse factores especificos del recién
nacido como la proporcion relativa de fibro-
blastos en el tejido, la tasa de division celular,
lamadurez y eficacia del sistema inmune los
colocan por simismos en un grupo conmayor
riesgo de desarrollar enfermedad grave [14].
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Es critico ahora una mejor comprension de
la fisiopatologia de la infeccién por el VCHIK
y el desarrollo subsiguiente de estrategias
terapéuticas de caraalaposible globalizacion
de la epidemia actual [15].

EPIDEMIOLOGIA

En la literatura mundial, la gran mayoria
de datos de infecciéon por VCHIK en recién
nacidos proviene de los reportes realizados
a partir de la epidemia de 2005 - 2006 en la
Isla Reunién de la costa de Africa [11,16-18].

Gérardinetal. reportan que durante 22 meses
(marzo de 2005 a diciembre de 2006) nacieron
7629 neonatos viables de 7504 mujeres em-
barazadas; el 9,0 % de ellas (678) estuvieron
infectadas entre la concepcién y la semana
antes del parto documentada por PCR - RT o
IgM especifica positiva. Veintidés madres
se infectaron entre los dias 7 y 3 antes del
parto y 39 en el periodo comprendido entre
dos dias antes o dos dias después del parto
(61 pacientes - 0,8 %). A excepcion de tres
muertes fetales tempranas que se asociaron
con infecciones por el VCHIK, la transmisién
vertical solo se encontré en 19 recién nacidos
cuyas madres se habian infectado con el
virus durante el periodo periparto (dos dias
antes o dos dias después), para una tasa de
transmision vertical intraparto del 48,7 % [11].

EnlaseriedeGérardinetal.,el 10 % detodoslos
reciénnacidos fueronexpuestos (739/7629); el
porcentaje de transmisién de madre a hijo fue
del2,5% (19/739) y la prevalencia general de
infeccion vertical después de la semana 22 de
gestacionde0,25% (19 / 7629). Ninguno delos
reciénnacidos enfermos presentaba signos de
picaduras de mosquito; tampoco hubo infec-
cién delosreciénnacidos concomitantemente
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nacidos de madres sin infeccién. La ausencia
de viremia neonatal detectable en el primer
dia de vida es consistente con la transmisién
viral materno-fetal intraparto.

El nacimiento por cesarea de emergencia no
impididla transmisién delaenfermedad. Las
mujeres que transmiten el virus a sus hijos
tenian més virus en la placenta que aquellos
que no transmita la infeccion.

Robillard et al. [2] en el Groupe Hospitalier
Sud-Réunion reportaron 84 mujeres que
habian presentado enfermedad por VCHIK
durante el embarazo. En el 88 % de los casos
(n = 74) los recién nacidos estuvieron asin-
tomaticos para la enfermedad en el periodo
neonatal; 10 recién nacidos presentaron la
enfermedad y en todos los casos sus madres
estuvieron afectadas por el VCHIK en los dias
alrededor del nacimiento.

Antes del brote de la isla La Reunién Jadhav
[19] habia reportado en 1965 un casoneonatal
de infeccién por VCHIK. Se trataba de un nifio
de 19 dias de edad que habia contraido la
enfermedad al ser picado por el vector.

CUADRO CLINICO

En las zonas donde el vector Aedes esta
presente, un paciente con artralgia y una
enfermedad febril parecida al dengue su-
giere fuertemente la presencia de un caso de
infeccién por VCHIK [20].

La gran mayoria de recién nacidos afectados
por transmisiéon desde la madre nacen asin-
tomaticos, desarrollan la fiebre y las manifes-
taciones articulares enlos primeros 3 a 7 dias
de vida. Si bien la evidencia es limitada, en
los casos neonatales se estima que en el 78 %
de los pacientes estd presente la artralgia, y
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en la mayoria de ellos esta se acompana de
edema articular distal y postracion [5, 11].
El promedio de intervalo de tiempo entre la
aparicién de los sintomas en la madre y la
aparicion de sintomas en el recién nacido es
de 5 dias (rango de 4 a 7 dias).

Los exantemas polimorfo rubeliforme o ro-
seoliforme fueron los signos clinicos cutaneos
mas frecuentes, y recuerdanla alta frecuencia
de manifestaciones en piel de las infecciones
por Arbovirus en humanos [18, 21]. Reportes
recientes describen hiperpigmentacion facial
(nariz de brownie) asociada a trombocitopenia
en pacientes recién nacidos coninfeccién por
VCHIK [22, 23].

Es frecuente encontrar un conteo bajo de
linfocitos en la infeccién neonatal por VCHIK
(70 % de los casos), sin embargo, este ha-
llazgo no esta relacionado con la severidad
de la enfermedad. La trombocitopenia se
observa en el 89 % de los casos; su apari-
cién e intensidad se asocia con la gravedad
del cuadro clinico. A diferencia de la fiebre
dengue, las manifestaciones hemorragicas
de la infeccién por VCHIK solo se presentan
en el contexto clinico de una coagulacion
intravascular diseminada. Aun en los casos
de sangrado gastrointestinal o cerebral, la
infeccion neonatal severa por VCHIK tiene
mejor prondstico que el reportado para la
fiebre dengue neonatal [24-26].

En la serie publicada por Gérardin et al. [11]
se reportd compromiso de sistema nervioso
central (SNC) en un tercio de los pacientes.
Este compromiso se manifesté como edema
cerebralmasivoenlasimédgenes deresonancia
magnética. Fisiopatolégicamente, el edema
puede ser la expresion del aumento de la
permeabilidad delabarrerahematoencefélica
sin dafo directo del virus sobre el SNC. En los
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casos descritos se encontré PCR-RT positiva, ci-
toquimico deliquido cefalorraquideonormal
y ausencia de captacién de gadolinio como
medio de contraste. A pesar de lo anterior
no se puede descartar un tropismo de virus
por el SNC, como sucede con otros Arbovirus,
incluidas especies de Alphavirus.

Las lesiones mas comtnmente asociadas a la
encefalopatia neonatal por VCHIK se locali-
zan exclusivamente en la sustancia blanca, y
consisten en areas de restriccion a la difusion
reversible; patron cldsicamente asociado a
isquemia transitoria con edema citotoxico,
sin que esto implique muerte neuronal [27].
Estos hallazgos clinicos coinciden con los en-
contradosenlos modelos animales, enlos que
la infeccién viral se detecta principalmente
en los niveles meningeos y ependimales en
lugar del parénquima cerebral y no se detecta
ninguna neuropatologia viral asociada [7].

Elpronésticoneurolégico delaencefalopatia
por VCHIK exhibe una amplia gama de po-
sibles secuelas que van desde la ocular leve
hasta la paralisis cerebral severa con grandes
danos en la sustancia blanca, pasando por
trastornos de comportamiento y deficien-
cias posturales. En la serie publicada por
Gérardin et al., el 51 % de los ninos recién
nacidos infectados por VCHIK secundario a
transmisién materno-fetal present6 algun
tipo de retraso en el desarrollo neurolégico.
Elandlisis multivariado y laneuroradiologia
sugieren una fuerteasociacion entre infecciéon
y secuelas [28].

La ausencia de seguimiento a largo plazo de
un grueso grupo dereciénnacidosinfectados
no permite todavia la evaluacién con certeza
de discapacidades a largo plazo asociadas a
la infeccién neonatal por VCHIK, tales como
trastornos cognitivos o de aprendizaje adicio-
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nales alos que ya se han sefialado en algunos
reportes de controles a los 18 y 36 meses de
edad [29].

Manifestaciones menos frecuentes, como la
descamacion generalizada, el eritema nasal,
las lesiones vesiculo-ampulosas, la apnea,
el shock, la enfermedad miocérdica, enfer-
medad ocular (uveitis, retinitis) y hepatitis,
deben ser consideradas en la evaluacién de
un recién nacido febril en una zona con casos
de infeccién por VCHIK.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccién por VCHIK se
basa en criterios clinicos, epidemiolégicos y
de laboratorio.

La deteccion en suero de dcido nucleico viral
o de virus infeccioso es util durante la fase
de viremia inicial (inicio de los sintomas) y
en los siguientes 5 a 10 dias. En esta fase, la
carga viral puede ser tan alta como 3,3 x 109
copias / ml, lo cual facilita su detecciéon

Después de la fase inicial, el diagnoéstico se
basa principalmente en la deteccion de la
respuesta inmune especifica por métodos
serolégicos.

La Inmunoglobulina M (IgM) especifica es
detectable 2 a 3 dias después de la aparicién
de los sintomas y persiste positiva por 3 a 12
meses [30, 31]. La Inmunoglobulina G (IgG)
especifica aparece unos pocos dias después
de la IgM y persiste por afos.

Watanaveeradejetal. [32] reportan el compor-
tamiento transplacentario delos anticuerpos
contra el VCHIK en Tailandia. En la serie de
2000 mujeres embarazadas encontraron una
seroprevalencia para la infeccién del 33,6 %;
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los anticuerpos circulantes pueden proteger
dela enfermedad a los hijos de estas mujeres
al menos hasta los 9 meses; hecho que debe
ser considerado para definir la edad 6ptima
de vacunacién cuando se disponga comer-
cialmente de vacuna [33, 34].

TRATAMIENTO

Igual que en los nifios mayores y en los adul-
tos, no existe un tratamiento especifico para
la enfermedad por infecciéon del VCHIK. El
manejo debe estar focalizado en antipiréticos,
analgésicos tipo acetaminofén [35].

Las diferentes complicaciones que puedan
surgir durantelaenfermedad neonatal deben
ser manejadas con tratamientos especificos
para ellas.

Los antivirales no han demostrado tener
ninguna utilidad en cambiar el curso clinico
de la enfermedad.

CONCLUSIONES

La transmisién materno-fetal del VCHIK es
infrecuente anivel poblacional; excepcional-
mente estasucede antes del periodoalrededor
del parto, sin embargo, en las madres con
viremia durante el parto, la posibilidad de
infeccion fetal es cercana al 50 %, y en los
reciénnacidos que desarrollanlaenfermedad
esta se asocia con complicaciones graves.

No se recomienda la realizacion sistemética
deoperacién cesdreaenlas madresinfectadas
para reducir el riesgo de transmision viral.
Enausencia desufrimiento fetal pareceria ser
que retardar el nacimiento hasta que pase la
viremia maternaayudariaa disminuirla tasa
de infeccién neonatal.
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Los recién nacidos de madres con infeccion
por VCHIK en elmomento del parto deben ser
vigilados de manera estricta, buscando detec-
tar signos precoces de enfermedad neonatal.
A estos pacientes es recomendable observar-
los por una semana con mediciones seriadas
de glébulos blancos y plaquetas. Tan pronto
como sean sintomaticos y/o presenten linfo
o trombocitopenia deben ser trasladados ala
unidad de cuidados intensivos neonatales.

Como ya se ha demostrado para otros virus
de transmisién materno-fetal, incluyendo
el virus de la hepatitis B y el virus del Nilo
Occidental, los recién nacidos expuestos
neutralizan la infeccién.

El aumento dramaético de la distribucion
mundial del vector del VCHIK se asocia a un
incremento delriesgo debrotes globalesen el
futuro. Ante esta realidad, los organismos de
salud publica gubernamentales y el personal
desalud deben ser conscientes dela existencia
de la transmisién materno-fetal del VCHIK y
estar preparados para diagnosticar, tratar y
seguirevaluando discapacidad de estausual-
mente grave infeccién del periodo neonatal.

Conflicto de intereses: ninguno.
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