Experiencia Clinica

Chikungunya, enfermedad emergente en América Latina.
Descripcion de los primeros casos en Chile
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Chikungunya, emerging disease in Latin America.
Description of the first cases in Chile

Background: Chikungunya (CHIK) was introduced in The Americas in 2013, spreading rapidly. In 2014, the
first imported case was diagnosed in Chile. 4im: To identify patients with clinical suspicion of CHIK and describe
their clinical and laboratory characteristics. Patients and Methods: Patients with suspected CHIK were enrolled.
All were confirmed by PCR, IgM or IgG CHIK. A structured survey was applied, which included demographic
questions, travel characteristics, clinical manifestations, and laboratory results. Results: 21 patients were enrolled
and CHIK was confirmed in 16, who were further analyzed; 12 were female (75%), average age 39 years (27-
52). The Caribbean and South Americawere the most frequent sites of exposure. In 63%, the initial symptom was
arthralgia. Most frequent symptoms were myalgias, malaise (both 100%), fever, and polyarthralgia (both 94%).
The median duration of arthralgias was 90 days (3-262); in 53% arthralgias lasted > 3 months. Main joints invol-
ved were ankles, hands, and wrists; 87% reported invalidating pain. Arthritis lasted longer in men than in women
(p<0.001). 38% of patients presented lymphopenia and one patient mild thrombocytopenia. Two patients required
hospitalization, one with severe headaches, the other with acute pyelonephritis. Conclusions: Chikungunya should
be suspected in returning travelers presenting with fever and severe polyarthralgia. Travelers to endemic areas

should apply prevention measures to avoid mosquito bites.
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Introduccion

a enfermedades infecciosas tropicales, especial-

I mente aquellas trasmitidas por vectores, afectan
principalmente a la poblacion chilena de viajeros
internacionales. De los viajeros que consultan por alguna
morbilidad a un centro de Medicina Tropical luego de su
regreso, la enfermedad febril sistémica representa 23%
de los diagnosticos, siendo malaria y dengue (DEN) la
causas mas frecuentes. Dengue representa la primera
causa en los viajeros que regresan del Sudeste Asiatico y
América Latina'. En el Centro de Medicina del Viajero
de la red de salud UC-CHRISTUS, las consultas por
enfermedad febril sistémica representan 24% y comparten
el primer lugar junto con las causas dermatoldogicas. Para
nuestra poblacion de viajeros, 54% de las consultas por
fiebre corresponden a DEN, adquirida principalmente en
Brasil, durante los meses estivales (Perret C., datos no
publicados). De acuerdo a cifras del Servicio Nacional
de Turismo (SERNATUR), més de 80% de los turistas
chilenos viajan dentro de América, principalmente Amé-
rica del Sur y Central®, regién con presencia de Aedes
aegypti, en todos sus territorios. Un analisis de consultas
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pre-viajes en Santiago mostrd que 92% de los viajeros
visitaron zonas con riesgo de adquirir infecciones por
arbovirus, 33% en paises de Latinoamérica y el Caribe’.

El principal vector de dengue en Las Américas, es el
mosquito hembra 4. aegypti y en Asia y Oceania Aedes
albopictus*. Este mosquito es extremadamente ubicuo,
incluyendo grandes ciudades, y su control y erradicacion
ha sido practicamente imposible dada las condiciones de
expansion de las ciudades en América registrandose un
aumento progresivo de los casos de dengue, dengue grave
y mortalidad®. En Chile esta presente en Rapa Nui desde
el afio 2000 y en el afio 2016 se document6 su presencia
en la ciudad de Arica, al extremo norte del pais.

En el afio 2002 se diagnostico por primera vez un brote
de dengue en Rapa Nui ocasionado por DEN-1, el que
persiste hasta el dia de hoy, manifestandose por pequefios
brotes ocasionales®. Asi entonces, la presencia de este
vector condiciona, en cualquier zona geografica, un riesgo
elevado de introduccion de enfermedades que lo com-
parten, como es el caso de fiebre amarilla, chikungunya
(CHIK) y Zika. Es asi, como a fines de 2013 se identifico
por primera vez la circulacion autoctona de chikungunya
en el continente Americano, en St. Martin, Bahamas’. El
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virus chikungunya es un arbovirus del género alfavirus,
pertenece a la familia Togaviridae, y el clade circulante
e introducido en el continente americano es el Asiatico.
Desde ese entonces hasta ahora, se ha diseminado a
practicamente todos los territorios de América Latina que
cuentan con la presencia del mosquito con mas de dos
millones de casos y mas de 400 muertes®. En Chile, en
abril de 2014, se detecto el primer caso importado desde
Republica Dominicana, notificandose en ese afio 19 casos,
todos importados®. Dada la sobreposicion geografica de
esta enfermedad con el dengue por el hecho de compartir
el mismo vector y su similitud en el cuadro clinico, la
diferenciacion solo puede hacerse mediante diagndstico
de laboratorio.

El cuadro clinico de CHIK se ha dividido en tres etapas;
aguda, con las manifestaciones que ocurren en las primera
tres semanas de evolucion, post-aguda entre uno y tres
meses y cronica con presencia de sintomas por un tiempo
mayor de tres meses de evolucion'’.

Considerando la presencia del vector en territorio chi-
leno y la necesidad de diagnosticar a viajeros con CHIK,
se incorporaron, a comienzos de 2014 en el laboratorio
de virologia de la Red de salud UC-CHRISTUS, los
métodos de diagndstico especificos mediante reaccion
de polimerasa en cadena (RPC) y serologia IgM e IgG.
Existiendo disponibilidad de diagnéstico de CHIK nos
propusimos identificar a casos chilenos sospechosos de
esta infeccion para describir sus caracteristicas epide-
miologicas, clinicas y de laboratorio, y de esta forma
contribuir al conocimiento de esta enfermedad emergente
en América y eventualmente en nuestro pais.

Metodologia

Se realizd un estudio transversal con enrolamiento
prospectivo, descriptivo, entre julio de 2014 y julio de
2015, donde pacientes con sospecha clinica de CHIK con-
sultantes a infectdlogos de la red de salud UC-CHRISTUS
y Hospital Militar fueron incorporados para participar,
previa firma de consentimiento informado o mediante
consentimiento telefonico. Este proyecto fue aprobado
por el Comité de Etica de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.

A los pacientes reclutados sospechosos se les realizo,
dependiendo del tiempo de evolucion de los sintomas,
RPC de DENV y CHIKYV, IgM/IgG CHIKV e IgM/IgG
DENV. Los examenes fueron procesados en el laboratorio
de Infectologia y Virologia Molecular de la red de salud
UC-CHRISTUS. La determinacion de RPC de dengue fue
hecha con un kit comercial TibMol Biol® (Roche, Basilea,
Suiza). La RPC de CHIKYV era in house con los partidores
entregados por el CDC para su uso comercial. La serologia
de DENV se realizo utilizando kit ELISA Dengue Virus

IgM Capture DxSelect™ (Focus, California, E.U.A.) y
para CHIKYV se reliz6 con kit de IFI Chikungunya virus
(CHIKV) IF 293a-1010 (Euroimmun, Liibeck, Alema-
nia). Los pacientes que resultaron positivos para CHIK
completaron una encuesta, con preguntas demograficas,
del viaje y manifestaciones clinicas, enviada por correo
electronico. A los médicos tratantes se les envid también
una encuesta para completar caracteristicas clinicas y de
laboratorio, asi como evolucion de los pacientes. Todos
los pacientes que sefialaron persistencia de los sintomas
al momento de devolver la encuesta fueron contactados
telefonicamente hasta la resolucion de los sintomas.
Para el analisis se utilizo6 MS Excel 2013. El analisis
estadistico para variables continuas se realiz6 con t stu-
dent y variables no continuas con y2. Se establecio como
estadisticamente significativo valores p < 0,05.

Resultados

Se enrolaron 21 pacientes, 16 pacientes resultaron po-
sitivos para CHIKV, dos pacientes positivos para DENV
y tres pacientes negativos para ambos virus.

El analisis a continuacion corresponde s6lo a los
pacientes con diagnostico confirmado de CHIK. Todos
los casos fueron importados. De los 16 pacientes, 12
fueron mujeres (75%), la edad promedio fue de 39 afios
(27-52 afios).

El sitio de exposicion fue América Latina en 13 pa-
cientes (81%); seis en Sudameérica, seis en Caribe y uno
en Centroamérica. Un paciente lo adquiri6 en el Sudeste
asiatico y dos pacientes en la Polinesia Francesa.

Larazon del viaje fue turismo en 10 de ellos, en tres fue
trabajo, en dos visita a familiares y en uno voluntariado.

Cinco pacientes tuvieron consejeria pre-viaje y seis
(38%) usaron repelente en forma adecuada, con concen-
tracion de N, n-dietil-m-toluamida (DEET) > 30% en
cuatro de ellos.

La duracion del viaje fue en promedio 57 dias, mediana
10 dias (5-297 dias).

Los sintomas comenzaron durante el viaje en nueve
pacientes (56%), con una mediana de cinco dias y
promedio 22 dias antes del regreso. En este subgrupo
de pacientes la duracion promedio de su viaje fue de
105 dias (7-297 dias) con una mediana de 59 dias. En
siete pacientes (44%), los sintomas aparecieron luego del
retorno, con un promedio de 2,5 dias posterior al regreso.
En este subgrupo de pacientes la duracion del viaje fue
en promedio ocho dias (5-16 dias).

La poliartralgia fue el sintoma inicial en 10 pacientes
(63%), mientras que solo dos pacientes comenzaron con
fiebre. Todos los pacientes presentaron malestar general y
mialgias; artralgias y fiebre se presentaron en 15 pacientes
(94%). E1 75% presento artritis y 63% exantema (Tabla
1). La temperatura maxima fue 39°C en promedio (37-
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40°C) y 10 pacientes (63%) presentaron temperaturas
sobre 39°C. Los pacientes con artralgias presentaron,
en promedio, compromiso de siete articulaciones (3-10
articulaciones). Las articulaciones mas frecuentemente
comprometidas fueron tobillos, articulaciones de las
manos y mufiecas (93%) (Figura 1). En 13 (87%) de
los 15 pacientes con compromiso articular, el dolor fue
invalidante, con impotencia funcional. La intensidad
promedio del dolor fue 8, en una escala de 1 a 10 segun
autoreporte. El 63% tuvo intensidad del dolor mayor
o igual a 8. El promedio de duracion de las artralgias
fue de 93 dias (3-262 dias); en 11 pacientes (73%) la
duracion fue mayor a 30 dias, definido como evolucion
post-aguda, con un promedio de 124 dias y en ocho
(53%), las artralgias duraron mas de tres meses (evolucion
cronica). La duracion promedio de la artritis fue 22 dias.
No se encontro diferencia significativa en la duracion de
las artralgias al analizarla por grupo etario ni por género,
asi como tampoco se encontrd diferencia de riesgo de
presentar artritis en los > 40 afos. La duracién promedio
de la artritis en mujeres fue 13,2 dias y en hombres fue
49,3 dias (p < 0,001).

El exantema se presento, en promedio 2,4 dias después
de iniciado los sintomas, con duracion de cuatro dias
en promedio, resolviéndose completamente en todos
ellos. Fue maculo-papular y en ocho (80%) pacientes
fue pruriginoso.
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Tabla 1. Frecuencia de sintomas y su duracién en 16 pacientes con chikungunya

Sintoma

Malestar
Mialgias

Poliartralgias
> 30 dias
>90 dias

Fiebre
Cefalea
Anorexia
Artritis

Exantema
Pruriginoso

Dolor ocular
Néuseas

Vomitos

Diarrea

Astenia
Parestesias manos

Disgeusia metalico

n=16

16
16

15
"
8

15
13
12
12

10
8

N N

%

100
100

Duracion
Promedio
(dias)

8
6

93
114
151

22

o W A~ b

27

14

Rango
(dias)

0-56
1-180

3-262
68-262
90-262

poliartralgias.
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Figura 1. Frecuencia de
articulaciones comprome-
tidas en 15 pacientes con
chikungunya que presentaron
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Tabla 2. Resultado de examenes de laboratorio general en 10 pacientes

con chikungunya en fase

Examen

Hematocrito (%)
Leucocitos/mm?
RAN/mm? (% promedio)
RAL/mm? (% promedio)
Recuento de plaquetas/mm?
VHS mm/h

Proteina C reactiva mg/dL
SGOT U/L

SGPT U/L

Fosfatasa alcalina U/L

LDH mmol/L

aguda
Valor promedio (%) Rango
39,9 34-43,7
5.888 2.900-15.800
4.363 (68) 1.885-12.640
1.015 (20) 399-1.748
192.700 125.000-248.000
16 2-41
1,45 0,06-3,53
27 9-63
23,8 13-37
126 37-116
306 205-583
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En el laboratorio general, el valor promedio de leu-
cocitos fue 5.888/mm?* (2.900-15.800), encontrandose
seis pacientes (38%) con recuento absoluto de linfocitos
< 1.000/mm?* definido como linfopenia. El recuento de
plaquetas fue, en promedio, 192.700/mm?* (125.000-
248.000) y un paciente con recuento < 150.000/mm? .
Los valores de VHS y proteina C reactiva estuvieron en
rangos normales y s6lo un paciente presentd una minima
elevacion de transaminasas hepaticas (Tabla 2).

Un paciente se diagnostic6 mediante RPC tomada al
quinto dia de sintomas. Doce pacientes se diagnosticaron
por IgM tomada, en promedio, tras 14 dias al inicio de
los sintomas, moda cinco dias (3-167 dias). Dos pacientes
tuvieron IgM negativa; en uno la muestra fue tomada
tres dias luego del inicio de los sintomas, repitiéndose
al dia 5 con resultado positivo. Al segundo paciente se
tomo la IgM al sexto mes de iniciarse los sintomas. Tres
pacientes fueron diagnosticados mediante IgG dado que
la consulta fue en promedio seis meses luego del inicio
de los sintomas (76-478 dias). En seis pacientes con
IgM CHIKYV positiva, se les realiz6 IgM dengue, siendo
negativa en todos ellos.

En 12 pacientes se presentaron complicaciones. Diez
presentaron artralgias prolongadas por un periodo mayor
aun mes, con una duracion promedio de 108 dias (28-240
dias) y dos de ellos permanecieron con artralgias por 70
y 180 dias, respectivamente. Tres pacientes presentaron
artritis por mas de tres semanas (21 a 60 dias). Dos
pacientes requirieron hospitalizacion: una paciente con
lupus eritematoso sistémico presentd hepatitis leve y
pielonefritis aguda. La otra paciente se hospitalizé por
sospecha de encefalitis dada la presencia de cefalea y vo-
mitos profusos, pero fue descartada. Todos los pacientes
se recuperaron satisfactoriamente.

Discusion

La mayoria de nuestros pacientes adquirié la enfer-
medad dentro del continente americano, especialmente
Sudamérica, sitio frecuente de destino de los turistas
chilenos y que durante el periodo del estudio se encontraba
en pleno brote de CHIK 12, Chikungunya tiene un periodo
de incubacion corto, entre uno y 14 dias, con un promedio
de cuatro a siete dias. En nuestros pacientes es dificil
calcular el periodo de incubacion porque la exposicion, en
la mayoria de ellos fue prolongada, mas alla del periodo
de incubacién méaximo. Sin embargo, si consideramos
aquellos pacientes, cuyos sintomas aparecieron, en pro-
medio, dos dias posteriores al regreso del viaje, y cuyo
periodo de exposicion fue < 10 dias, podemos decir que
efectivamente el periodo de incubacion suele ser menor
a 10 dias y, al igual que DEN y Zika, los sintomas se
presentaran al final del viaje o muy cercano al retorno
dependiendo de su duracion, pudiendo descartarse el
diagnostico cuando la aparicion de los sintomas supera
las dos semanas desde el regreso.

Se confirmé CHIK en 76% de nuestra serie de pacien-
tes con sospecha clinica. La alta tasa de certeza se debiod
probablemente a que los pacientes fueron diagnosticados
por infectdlogos, con conocimiento de las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad. En este contexto, esta
muestra podria tener un sesgo de seleccion al enrolar a
aquellos pacientes con los sintomas mas caracteristicos.
La frecuencia de los distintos sintomas podria variar
segun la forma de seleccionar los pacientes. Este estudio,
dado su disefio, no pretende definir todo el espectro de
las manifestaciones clinicas que puede tener CHIK sino
describir aquellas mas caracteristicas que permitan al
médico diagnosticar clinicamente, con alta probabilidad,
a un paciente sospechoso.

En distintas series clinicas, los sintomas mas frecuentes
son la fiebre alta y artralgias'>'4, al igual que lo observado
por nosotros. Pareciera entonces, que estos son los dos
sintomas mas importantes para sospechar esta infeccion y
que permitirian distinguirlo de otras infecciones como el
DENZP. En el momento en que se realizo este estudio, no
se habia introducido atin Zika en las Américas por lo que
no se plante6 como diagnostico diferencial'®. Sin embargo,
la principal manifestacion de Zika es el exantema y no la
fiebre alta ni las artralgias'>!"".

La poliartralgia intensa fue el sintoma de presenta-
cion mas frecuente, con un porcentaje significativo de
evolucion cronica, lo que concuerda con otras series
clinicas en Latinoamérica y La Reunion!™". La artritis,
si bien fue menos frecuente, estuvo presente en tres
cuartos de los pacientes aunque la duracion fue menor
que la artralgia. Esta frecuencia podria estar subestimada
ya que el diagnostico de artritis fue por el autoreporte
en la encuesta al preguntar por aumento de volumen
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articular. Dado lo pequefio de nuestra poblacion, no se
pudo identificar factores de riesgo para el desarrollo de
artritis y de artralgias prolongadas pero en otras series
se ha identificado al género femenino y la edad mayor
de 40 afios como factores significativos. La artralgia
persistente tipo reumatoide, mas alla de los seis meses,
se ha descrito en el brote americano, particularmente
en Mexico, en casi en la mitad de los casos, cuyo
factor de riesgo mas importante, ademas de la edad,
fue la presencia de las artralgias a los tres meses de
evolucion, cuadruplicando el riesgo de tener artralgias
persistentes®*?!. Interesantemente, en nuestro estudio
los hombres tuvieron significativamente una duracion
mayor de artritis comparado con mujeres. Esto no ha
sido descrito en otras series y podria deberse al pequeflo
nimero de hombres con artritis, solo tres, comparado
con nueve mujeres.

El exantema, otro sintoma frecuente, aparecid en
promedio dentro de los primeros dos dias de enfermedad,
algo mas precoz de lo reportado con anterioridad, donde
el exantema aparece entre el segundo y quinto dia del
inicio de los sintomas®?. Una caracteristica relevante fue el
hecho de ser pruriginoso confundiéndose con una reaccion
alérgica. Sin embargo, de acuerdo a la publicacion de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el prurito
en CHIK es de leve a moderado, siendo Zika el con prurito
mas intenso'>*. No observamos otras manifestaciones
cutaneas como se describe en otras series como hiperpig-
mentacion de duracion prolongada, lesiones vesiculares
o ulceras, siendo las vesiculas descritas principalmente
en lactantes pequefios®-*.

El laboratorio general fue inespecifico. En el hemogra-
ma destaca la linfopenia, ausencia de leucocitosis, anemia
y trombocitopenia. Estos hallazgos facilitan el diagnostico
diferencial con otras enfermedades febriles endémicas en
las zonas donde circula CHIKV, como DEN que presenta
frecuentemente trombocitopenia marcada y neutropenia,
o malaria donde hallazgos caracteristicos son la anemia
y la trombocitopenia'.

El compromiso hepatico, aunque estuvo ausente en
nuestra serie, puede observarse con cierta frecuencia. En
la mayoria de los pacientes, CHIK es una enfermedad
relativamente benigna, y el riesgo de complicaciones
como el compromiso del SNC, hepatitis, miocarditis y
falla renal aguda, es mayor en adultos sobre 60 afios de
edad, con enfermedades de base?. También es posible
observar enfemedad grave en recién nacidos cuyas madres
presentan CHIK en el periodo perinatal.

La mortalidad es baja y los principales factores de
riesgo son los mismos que para las complicaciones?*,
En el brote de Colombia, la letalidad estimada fue menor
de 0,1% con una tasa de mortalidad de 0,128/100.000
habitantes (0-0,74/100.000)%. En el brote de La Reunion
se describieron 237 muertes y en las Américas a la fecha,
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la OPS reporta alrededor de 500 muertes debido a CHIK
desde su introduccion al continente en el afio 20138,

Si bien CHIK es una enfermedad autolimitada y de
muy baja letalidad, el impacto que produce en la calidad
de vida de los enfermos con artropatia cronica la convierte
en una enfermedad grave, que puede ser prevenida.

El tratamiento para el control de esta artropatia post
chikungunya es complejo, contemplando la intervencion
de reumatdlogo y el uso de medicamentos como cloro-
quina y metotrexato?’.

La unica medida de prevencion efectiva de CHIK
es evitar la picadura del dedes mediante la utilizacion
de repelentes efectivos como DEET (concentraciones
30-50%), picaridina o IR3535, en concentraciones ade-
cuadas®®?. Por este motivo, es muy importante educar a
la poblacion de viajeros para que adopten las medidas
preventivas necesarias al viajar a zonas de circulacion
del virus. Menos de un tercio de nuestros pacientes tuvo
consejeria previo a su viaje y solo 38% uso repelente en
forma adecuada, revelando la falta de informacion en el
publico general de los riesgos y las formas de prevenirlos.

En resumen, CHIK es una enfermedad emergente en
las Américas y potencialmente en Chile, que produce gra-
ve e invalidante compromiso articular. Debe sospecharse
en un paciente que, prontamente luego de su regreso de
un viaje por una zona endémica, generalmente América
Latina, presenta fiebre alta y poliartralgia intensa. El
umbral de sospecha debe ser particularmente bajo para
la pesquisa de casos provenientes de las zonas donde
existe la presencia del vector en nuestro pais, Rapa Nuiy
Arica, donde el riesgo de introduccion de esta enfermedad
y otros arbovirus es alto, dado el continuo movimiento
de turistas chilenos y extranjeros desde y hacia zonas de
circulacion del virus.
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Resumen

Introduccion: Chikungunya (CHIK) se introduce en
América el afio 2013 diseminandose rapidamente. En
2014, se diagnostico el primer caso importado en Chile.
Objetivos: Identificar pacientes con sospecha clinica de
CHIK. Describir sus caracteristicas clinicas y laboratorio.
Pacientes y Métodos: Se enrolaron pacientes con sospecha
de CHIK. Se confirm6 mediante reaccion de polimerasa
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en cadena (RPC), IgM o IgG CHIKV. Se aplico encuesta
con preguntas demograficas, caracteristicas del viaje,
manifestaciones clinicas y laboratorio a pacientes y
médicos tratantes. Resultados: Se enrolaron 21 pacientes,
confirmando CHIK en 16 que se analizaron; 12 mujeres
(75%), promedio edad 39 afios (27-52). Exposicion mas
frecuente fue el Caribe y Sudamérica. El sintoma inicial
fue artralgia en 63%. Los sintomas mas frecuentes fueron
mialgias y malestar general (100%), fiebre y poliartralgia
(94%). La mediana de duracion de artralgias 90 dias (3-

262 dias) y en 53% > 3 meses. Las articulaciones mas
comprometidas fueron tobillos, manos y muilecas, 87%
con dolor invalidante. La artritis duré mas en hombres
que en mujeres (p < 0,001). E138% de pacientes presento
linfopenia y un paciente trombocitopenia leve. Hubo
dos hospitalizaciones por cefalea y pielonefritis aguda.
Conclusiones: Chikungunya debe sospecharse en via-
jeros que regresan febriles y con poliartralgias intensas.
Medidas de prevencion deben ser indicadas a viajeros a
zonas de riesgo.
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