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Resumen

Este articulo se basa en una revision bibliografica acerca de la en-
fermedad denominada Chikungunya. Esta revision de la bibliografia
abarca aspectos importantes de la enfermedad como ser la descripcion
del agente etioldgico, los linajes del virus, epidemiologia de la afec-
cion, las manifestaciones clinicas en pediatria, en el recién nacido y
los adultos, criterios diagndsticos, manejo y tratamiento, diagnostico
diferencial, vacunas y medicamentos, algunos aspectos relevantes en
cuanto al control, las medidas de salud publica y experiencia de paises
que han tenido brotes. El mismo podria ser de utilidad para paises que
experimentan brotes o aumento de casos.

Palabras clave: Chikungunya; vector; diagnostico; medicamentos;
linajes; salud publica; vacunas.

Introduccion

hikungunya constituye una de las mayores virosis emergentes
del siglo XXI, causada por un alphavirus transmitido por
mosquitos, que se manifiesta como un sindrome febril, con
artralgias intensas, exantema y otros sintomas sistémicos'. El riesgo
de epidemias de Chikungunya a partir de casos importados resulta
especialmente elevado en las Américas, dado que los vectores se
hallan presentes y la poblacion carente de inmunidad contra este
virus, facilita su propagacion. Entre 2013 y 2023, se notificaron mas
de 3,7 millones de casos en las Américas y el impacto econdomico se
considera significativo?.
Su origen es africano y de aparicion rapida y extensa. Ha causado
grandes brotes con altas tasas de ataque en Africa, Asia, Europa,
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Abstract

This article is based on a bibliographic review about the disease
called Chikungunya. This review of the literature covers important
aspects of the disease such as the description of the etiological agent,
the lineages of the virus, the clinical manifestations in pediatrics,
in the newborn and in adults, its epidemiology, diagnostic criteria,
management and treatment, differential diagnosis, vaccines and
some relevant aspects regarding control, public health measures and
experience of countries that have had outbreaks. It could be useful for
countries experiencing outbreaks or increases in cases.

Keywords: Chikungunya; vector; lineages; diagnosis; medications;
public health; vaccines.

Américas e islas de los océanos fndico y Pacifico. La fiebre Chikun-
gunya es una enfermedad autolimitada y su tasa de mortalidad es baja;
sin embargo, las secuelas de la infeccion a largo plazo (meses, incluso
afios) sobre el sistema osteoarticular pueden llegar a ser incapacitantes®.
En los nifios, los adultos mayores y personas con condiciones de salud
subyacentes, como comorbilidades previas, hay un mayor riesgo y
puede ser fatal para los recién nacidos.

El Chikungunya también es “facil de diagnosticar errdbneamente”
debido a que causa sintomas similares a otras enfermedades transmi-
tidas por mosquitos como el Zika y el dengue’. Ya hay un avanzado
tratamiento farmacoldgico y una vacuna disponible®. El presente trabajo
tiene por objetivo suministrar una informacion actualizada sobre los
aspectos etiologicos, clinicos, epidemiologicos, y de prevencion y tra-
tamiento, ademas de dar una mirada a los vectores y su control, brindar
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Figura 1. Diagrama del vi-
rus Chikungunya. A) estruc-
tura; B) genoma; C) pato-
génesis en las fases aguda y
crénica (creada por Bioren-
der, reproduccién debida-
mente autorizada).
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informacion sobre el aumento del nimero de casos de
meningoencefalitis aguda atribuibles al Chikungunya en
Paraguay, y ofrecer una revision al desarrollo de vacunas
y medicamentos.

Origen

La enfermedad se describid por primera vez duran-
te un brote ocurrido en el sur de Tanzania en 1952°.
“Chikungunya” es una voz del idioma Kimakonde que
significa “doblarse” (el hombre que se dobla), en alusion
al aspecto encorvado de los pacientes al caminar, debido
a los dolores articulares en la columna vertebral’. La
enfermedad fue mas activa en la Meseta de Makonde,
que se encuentra en el extremo sureste del pais, cerca de
la frontera con Mozambique, a unos 700 m.s.n.m®. Es
una region arenosa, porosa y practicamente carente de
agua. La poblacion es densa, y la gente habitualmente
almacena agua en sus casas, las cuales, en consecuencia,
estan infectadas de mosquitos. Las tierras bajas también
fueron afectadas.

Los virus se aislaron en los humanos y en todos los
grupos de mosquitos estudiados, Anopheles spp., Aedes

aegypti 'y Culex fatigans; también se aislaron en las
chinches de las camas (Cimex hemiptera). La infeccion
se disemino y ha causado grandes brotes con altas tasas
de ataque en casi todos los paises. 24 paises en Europa, en
Asia 21, en Africa 33, en Oceania y las islas del Pacifico
12, y en las Américas 47 paises’.

Agente etiologico

El virus Chikungunya (CHIKV), es un virus envuelto,
de 60-70 nm de didmetro, con un genoma ARN monocate-
nario. Familia: Togaviridae, Género: Alphavirus, Especie:
Chikungunya. Grupo A de arbovirus.

En la Figura | se aprecia esquema del virion (A) y su
genoma (B) con sus proteinas estructurales y no estructu-
rales, que codifican diferentes componentes virales. Una
vez que el virus ingresa al organismo, penetra las células
dendriticas, los fibroblastos y los macrofagos de la dermis
que los fagocitan (C). Enseguida se inicia una cascada
de fenomenos de respuesta, tanto inflamatorias como
clinicas. Aparecen los interferones oy  que conducen a
un aumento y liberacion de prostaglandinas y activacion
de nociceptores que llevan a las artralgias y las mialgias.
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Por otro lado, se activan las células B y T, que finalmente
limitan la infectividad y llevan a la resolucion del cuadro
clinico.

A nivel de las articulaciones (p.e. rodilla), hay una
hiperplasia de la sinovial, el virus invade los fibroblastos
y los macrofagos sinoviales, y de nuevo aparecen los
interferones o y f. Ademas, ya se han liberado las cito-
quinas proinflamatorias como la IL-6, MCP (Proteinas
quimio-atrayentes de monocitos) e IL-1B, las cuales
incrementan la intensidad y la carga viral por un lado,
y por el otro, junto con los interferones o y 8, llevan a
la infeccion persistente, las artralgias recurrentes y a un
aumento en la osteoclastogénesis, una extensa hiperplasia
de la membrana sinovial y se presenta un fendmeno de
angiogénesis, fenomenos todos, acompafados de dolor
persistente en todas las articulaciones afectadas, por
meses e incluso afios.

Los linajes del virus

Chikungunya ha sido uno de mas de una docena de
agentes que los E.U.A. han investigado como arma bio-
logica potencial. Estudios filogenéticos apoyan la teoria
de que el virus es originario de Africa central/oriental
(Tanzania) y posteriormente se propag6 a Asia'’.

Viajeros de la India a Europa introdujeron el virus a
Francia e Italia y en el curso de los eventos surgié una
mutacion adquirida en la glicoproteina E que es impor-
tante para la fusion de la membrana y para el ensamblaje
del virion. Esa mutacién en el linaje ECSA adapta el
virus a una transmision eficiente por Aedes albopictus.
La secuenciacion genética de la proteina de la envoltura
E, identificé 3 linajes independientes de CHIKV que
surgieron en forma casi simultanea. Linaje de Asia (A),
Linaje de Africa Occidental (WA), Linajes de Cepas
africanas del Este, Centro y Sur (ECSA). Se ha descrito
un cuarto linaje ECSA-divergente o Linaje del océano
Indico (IOL) (Figura 2).

En el afio 2023 se han reportado alrededor de 324.437
casos en las Américas, de los cuales 176.152 han sido
confirmados. Se han reportado brotes en paises como
Paraguay, con 110.826 casos, Bolivia con 1.300 casos
y Argentina con 1609 casos (Figura 3). En el afio 2023
se increment6 en 40% (324.437 casos) con respecto a
la misma semana en el 2022 (232.031 casos) y 125%
comparado con el promedio de los ultimos cuatro afios
(144.089 casos)'.

Chikungunya en las Américas

En octubre de 2013 se document6 el primer caso
de transmision autoctona del CHIKV en el hemisferio
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Figura 2. Linajes del virus (creada por Biorender, reproduccién debidamente autorizada).
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Figura 3. Paises que registraron la mayor cantidad de brotes en las Américas durante el 2023.

occidental, en el mar Caribe, en el sector francés de la
isla de Saint Martin, aproximadamente a 150 millas al
este de Puerto Rico''. Entre enero y mayo de 2014 mas
de 31.000 casos se documentaron en numerosas islas del
Caribe, incluidas Puerto Rico y Republica Dominicana, y
en febrero de 2014 el virus llegd a la Guyana Francesa'?.
Su expansion a areas continentales del Sur, Centro y Norte
América era inevitable (Figura 4).

En cuanto a los 6bitos y letalidad por Chikungunya en
las Américas, desde el 2018 a la semana epidemioldgica
(SE) 30 del 2023 se han registrado 340 muertes en el afio
2023, de las cuales 271 (80%) ocurrieron en Paraguay
y 69 (20%) en Brasil, lo cual representa 0,244 y 0,032
obitos por cada 100 casos para cada pais, respectivamente
(Figura 5)B15,
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Figura 4. Cantidad de casos de
Chikungunya en las Américas, mos-
trando la tendencia de la incidencia.
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Figura 5. Obitos y letalidad por Chikungunya en
las Américas en los Ultimos 5 afios (2018 a la SE
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En cuanto al porcentaje de casos confirmados por
laboratorio en las Américas y paises mas afectados por
Chikungunya en la SE 30, el porcentaje de confirmacion es
de 55% en las Américas, y el porcentaje promedio de con-
firmacion es de 41% en los Ultimos 5 aflos (2018-2023),
con un rango de 3-59%". Los paises que han reportado
mayor cantidad de casos son Paraguay y Brasil'*16.

Manifestaciones clinicas

Ver fotografias 1 a 5.

Neonatales

La suposicion de la transmision congénita de esta
afeccion, se trazo por primera vez, poco después de la
aparicion de Chikungunya en la Isla Reunion'®. La misma
se expuso en recién nacidos de 2 a 4 dias de edad, debido
a que se encontrd que la viremia se producia entre 3 y 5

dias después de la infeccion. A partir de 2006, se informo
transmision congénita y perinatal de Chikungunya en Isla
Reunioén. Los recién nacidos tienen un riesgo aumentado
de desarrollar formas graves de la enfermedad, por lo
tanto, deben tener un seguimiento estricto y deben estar
hospitalizados para mejor control. En los recién nacidos
de madres con diagndstico confirmado o sospecha de
Chikungunya, en los 5 dias previos o 3 dias posteriores
al parto, se debe realizar un seguimiento estrecho hasta
el séptimo dia de vida. El recién nacido puede iniciar
uno o mas de los siguientes signos y sintomas: fiebre,
inapetencia, llanto inconsolable o posiciones antialgicas
que simulan tétanos por dolor, edema distal, diversas
manifestaciones de la piel como ser acrocianosis, erupcion
maculopapular, vesiculas o bullas, crisis convulsivas,
meningoencefalitis y anormalidades ecocardiograficas'.
No existe contraindicacion de recibir lactancia materna
y tampoco de realizar una cesarea.

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 395-407
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Fotografia 1. Arriba: Erupciones cutdneas causadas
por la fiebre Chikungunya. Rash tipico de la infeccion
por el ChikV. Abajo: Erupcidon maculopapular, man-
chas petequiales y eritroderma de los brazos (A), pier-
nas (B) y pies (C).

Fotografia 2. Estas fotografias fueron tomadas en
los hospitales Maria Paniagua, de Nigua; Juan Pablo
Pina, de San Cristébal; y PlLaza de la Salud y Robert
Reid Cabral, de Santo Domingo. Ademas se acompaio
a las autoridades del Ministerio de Salud durante las
acciones realizadas en una jornada nacional contra la
Chikungunya, para eliminar los ciraderos de mosquitos
que pueden transmitir la enfermedad. La OPS/OMS
agradece a las personas que participaron y autorizaron
el uso de su imagen para este foto reportaje con fines
educativos, asi como a las autoridades de Republica
Dominicana y al personal de salud por su colaboracién.
www.paho.org/chikungunya.

En algunas personas el virus CHIK causa conjuntivitis.
En este hombre, los ojos rojos, un rash y fiebre muy alta
son los sintomas tipicos de la enfermedad.

Fotografia 4. Lesiones hiperpigmen-
Fotografia 3. Lesiones tipo ampollares en miembros  tadas de un recién nacido. Gentileza
inferiores de un recién nacido. Gentileza Dra. Diana Dra. Diana Nunes y Marian Estigarribia.
Nunes y Marian Estigarribia. Paraguay. Paraguay.

Fotografia 5. Lesiones tipo
exantema difuso predomino
en cara de nifia 3 afnos (foto
autorizada).
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Pedidtricas

La enfermedad aguda generalmente se caracteriza
por inicio subito de fiebre alta y dolor articular intenso
e inflamacion. Otros signos y sintomas pueden incluir
cefalea, mialgias, nauseas, vomitos, poliartritis, rash y
conjuntivitis. La fase aguda dura entre 3 y 10 dias. La
fiebre generalmente dura entre unos dias y una semana.
Puede ser continua o intermitente. Los sintomas articu-
lares generalmente son simétricos y ocurren con mas
frecuencia en manos y pies, pero también pueden afectar
articulaciones mas proximales.

El rash aparece generalmente entre 2 y 5 dias después
del inicio de la fiebre en aproximadamente la mitad de los
pacientes. Es tipicamente maculo-papular y afecta tronco
y extremidades, aunque también puede afectar palmas,
plantas y rostro; también puede presentarse como un
eritema difuso que palidece con la presion. En los nifios
pequenos, las lesiones vesiculobullosas son las manifes-
taciones cutaneas mas comunes. La enfermedad puede
presentarse también con compromiso de diversos drganos
y sistemas, que corresponden a las formas atipicas. No
se observan hallazgos hematoldgicos patognomonicos
significativos en las infecciones por Chikungunya'*-15.,

Adultos

Podemos definir la enfermedad en tres fases: aguda,
subaguda y cronica. La fase aguda dura 3 a 14 dias, y se
inicia con la fiebre y las artralgias (hasta en 97% de los
casos). La fase subaguda se prolonga por 3 a 12 semanas.
Finalmente, la fase cronica es superior a 12 semanas,
(+ 18 a43% de los casos), con sintomas que se extienden
de pocos meses a 2 anos o mas, y dolores musculares y
articulares por el mismo tiempo hasta en 78%. Se reporta
un rango de 5 a 80% de pacientes con artralgias prolon-
gadas y cansancio por meses o aflos después del inicio
de la enfermedad.

Luego de la picadura de un mosquito infectado con
el CHIKYV, sigue un periodo de incubacion de 3 a 7 dias
(entre 1 y 12), inicidandose entonces una fiebre muy alta
(= 39°C) por 2-4 dias en 90 a 96% de los casos, que
coincide con la viremia de 5 a 7 dias. A los 2 a 5 dias
después de la fiebre aparece un rash maculo-papular.
Todo esto acompanado de multiples artralgias/artritis
(95-100% de los casos). El dolor y el movimiento de las
articulaciones pequefias de mufiecas y pies tienden a ser
los mas afectados, pero también codos, rodillas y columna
vertebral; esto ultimo provoca que el paciente adquiera,
por dolor al caminar, la posicion clasica de “hombre que
se encorva”, muy caracteristico del Chikungunya.

Los grupos de mayor riesgo son niios bajo 6 afios
de edad, adultos mayores de 75 aflos y personas con
enfermedades cronicas de base, como diabetes mellitus
o hipertension arterial'’. En algunos casos (mayoritaria-
mente en niflos) no se observan sintomas'’. El CHIKV

raramente infecta al feto durante la gestacion. El mayor
riesgo de contagio se produce al parecer, durante el parto
de la madre infectada, momento en que la tasa de trans-
mision materno infantil llega a ser de 49%"7, y la tasa de
mortalidad referida es de 4%'8".

Otros sintomas posibles

Hemorragias, miocarditis, estomatitis, fotofobia, tilce-
ras orales, dolor retrorbitario, hiperpigmentacion, vomito,
dermatitis exfoliativa, diarrea, hepatitis, nefritis, sindrome
meningeo, pérdida del gusto, entre otros?. La mayoria de
los pacientes se recuperan completamente de la infeccion,
que puede conferir inmunidad de por vida*?!. Se han
descrito complicaciones neuroldgicas, como el sindrome
de Guillain-Barré o la meningoencefalitis.

Diagnostico

La eleccion de la prueba de laboratorio debe realizarse
de acuerdo a los dias de evolucion de la enfermedad en el
paciente, en relacion al inicio de sintomas y el origen de
la muestra'®. El diagndstico virologico (molecular o por
aislamiento viral) se deben realizar < 5 dias de inicio de
los sintomas, mientras que el diagndstico serologico se
realiza a > 5 dias de inicio de los sintomas. En la Figura 6
se presenta un algoritmo para diagnostico de laboratorio.

Diagnéstico molecular

Durante la aparicion de los primeros sintomas de la en-
fermedad, la deteccion de la viremia se realiza hasta el dia
5 de inicio de los sintomas Siendo la RT-PCR la técnica
de eleccion para el diagnostico, a través de una muestra
de suero, liquido cefalorraquideo (LCR) o tejido?.

Aislamiento viral

El aislamiento viral no se utiliza para el diagndstico
de rutina y se recomienda para pruebas de investigacion
complementaria durante la vigilancia en salud publica.

Diagndstico serologico

Los métodos serologicos ELISA para deteccion de
inmunoglobulina My G (IgM/IgG) son utilizados a partir
del 6° dia de inicio de sintomas®.

Diagnostico diferencial
En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas
para un diagnostico diferencial de Chikungunya.

Manejo y Tratamiento

Para los fines practicos de esquematizar el manejo
clinico se presenta el siguiente algoritmo (Tabla 2).

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 395-407
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«Fase aguda: primeros 5 dias desde el inicio de * Fase convaleciente: a partir del 6to dia desde e
sintomas: inicio de sintomas:

Se procesara rT-PCR multiplex para DENV, CHIKV y Se realizara determinacion de anticuerpos IgM por el
ZIKAV. método ELISA.

Algoritmo para diagnéstico laboratorial de Chikungunya

- IgM: Desde el 6 to dia hasta 3
meses.
- lgG: Desde el dia 14 hasta

Caso sospechoso e et
iemana S 97% E 98%

C1uestra tomada hasta el Sto dia del ) ( Muestra tomada a partir del 6to dia

inicio de sintomas (sangre, LCR, tejidos del inicio de sintomas (sangre, LCR)
1 1

RT-PCR multiplx IgM
(Dengue, CHIKV, Zika) ELISA
1 |
CHIKV
positivo) (negativo < GHIK ) Figura 6. Algoritmo para

diagnostico de laboratorio
de Chikungunya.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas para un diagnéstico diferencial de Chikungunya

Enfermedad Caracteristicas clinicas

Malaria Meningoencefalitis, encefalopatia, convulsiones, sindrome de Guillain-Barré, sindrome cerebeloso, paresias, pardlisis, neuropatia,
mialgias y artralgias

Dengue (Puede haber coinfeccién)  Fiebre y dos o mas de los siguientes signos o sintomas: dolor retro orbitario u ocular, cefalea, rash, mialgias, artralgias, leucopenia
o manifestaciones hemorragicas.

Infecciones por otros Alfavirus Presentacion clinica similar a Chikungunya; recurrir a antecedentes de viajes y areas conocidas de Mayaro en las Américas

Fiebre reumatica Artritis en una o maés articulaciones, generalmente grandes, debido a enfermedades infecciosas como las ocasionadas por
Chlamydia sp, Shigella spp y Neisseria gonorrhoeae. La fiebre reumatica se presenta mas cominmente en nifos como poliartritis
migratoria que afecta sobre todo a articulaciones grandes.

Considerar titulo de antiestreptolisina O (ASLO) y antecedentes de faringodinia junto con los criterios de Jones para el diagndstico
de fiebre reumatica

Artritis idiopatica juvenil Comienzo abrupto de fiebre y compromiso articular subsecuente en nifios

Leptospirosis Antecedente epidemiolégico (en regiones con antecedentes de inundaciones recientes, o exposicion laboral o recreacional de piel o
mucosas a tierra hiumeda, vegetacion o agua contaminada con orina de animales infectados, particularmente roedores). Clinicamen-
te presenta fiebre mayor de 7 dias, sudoracion, anemia hemolitica, ictericia, afeccién pulmonar con o sin hemoptisis, insuficiencia
hepética y renal. Mialgias graves localizadas en los musculos de la pantorrilla y congestién conjuntival o hemorragia subconjuntival.

Artritis post infecciosa (incluyendo fiebre reumética ya mencionada) Caracteristicamente las artritis post infecciosas afectan una o més articulaciones, ge-
neralmente grandes. La fiebre reumatica se presenta mas comdnmente en nifos como poliartritis migratoria que afecta sobre todo

a articulaciones grandes.

Meningitis Fiebre alta con rigidez de nuca o alteracion del estado de conciencia. En todos los casos de meningoencefalitis durante un brote de
fiebre Chikungunya, esta infeccion debe descartarse, especialmente en poblacién pediétrica.

Otros virus Rubéola, sarampion, parvovirus, adenovirus, enterovirus, Ross River, Barmah Forest, O'nyong-nyong, y Sindbis.
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Tabla 2. Decision clinica esquematica en Chikungunya segun tipo de paciente

A: Paciente con enfermedad leve

B: Paciente con enfermedad leve con factores de riesgo
C: paciente con criterio de internacion

D: Paciente con Chikungunya grave

E: Recién Nacido

A: Paciente con enfermedad leve: pacientes con sintomas de Chikungunya
Pertenecen a este grupo aquellos pacientes sin signos de alarma y sin criterios de hospitalizacion.
El manejo es ambulatorio.

B: Paciente con enfermedad leve con factores de riesgo

Pertenecen a este grupo aquellos pacientes con comorbilidades como desnutricion, patologias
oncohematoldgicas, inmunodeficiencias, cardiopatias, enfermedades renales cronicas, enferme-
dades pulmonares crénicas, enfermedades metabdlicas. La conducta con estos pacientes es que
deben ser hospitalizados.

C: Paciente con criterio de internacion

Pertenecen a este grupo aquellos pacientes que tengan el tridngulo de evaluacién pediatrica
alterado, y presenten sintomas como: dolor abdominal persistente, signos de extravasacién,
intolerancia a la via oral, fiebre mas de 5 dias, disminucién del estado de conciencia, sangrados.
La conducta con estos pacientes es que deben ser hospitalizados.

D: Paciente con Chikungunya grave
Pertenecen a este grupo aquellos pacientes con signos y sintomas de escape importante del
plasma, con signos y sintomas de shock, acumulacion de fluidos, sangrados, dafio organico
grave, piel con lesiones extensas. La conducta es que estos pacientes deben ser hospitalizados
en una Unidad de Cuidados Intensivos.

E: Recién Nacido
- Escenario A: Recién nacido asintomatico: Hijo de madre considerada caso sospechoso o
confirmado, 5 dias previos o 3 dias posteriores al parto o durante el parto.

- Escenario B: Recién nacido sintomatico: Hijo de madre considerada caso sospechoso o confir-
mado 5 dias previos o 3 dias posteriores al parto o durante el parto. Recién nacido procedente
del hogar, aunque la madre no sea considerada caso sospechoso o confirmado de infeccion
por Chikungunya en el contexto epidemiolégico de arbovirosis.

La conducta con recién nacidos sera valorar el requerimiento de Unidad de Cuidados Intensivos
segun sus manifestaciones clinicas

Fuente: Guia de manejo clinico de Paraguay. Referencia: https://www.mspbs.gov.py/dependen-
cias/portal/adjunto/486f51-Chikungunya.pdf

Tabla 3. Signos de alarma en Chikungunya

Fiebre persistente de mas de 5 dias Extremidades frias

Dolor abdominal intenso y continuo Disminucion de la diuresis y escasa ingesta
Vémitos persistentes que no permiten hidratar Mareo postural y/o dolor toracico

al nino

Petequias, sangrados Dolor incapacitante

Alteracién del estado de conciencia Cefalea y vomitos

402 www.revinf.cl

Manejo de pacientes en estado critico

Algunos autores refieren que los nifios en general son
asintomaticos, con una presentacion diferente a los adultos
y son pocos los que llegan a la fase critica. Algunas de
las complicaciones descritas en esta enfermedad son:
encefalitis, hiperalgesias y solo un pequefio porcentaje
de nifios con compromiso hemodindmico parecido a la
sepsis. En estudios prospectivos de Managua y Nicaragua
detectaron un 58,7% de nifios asintomaticos>*¢-8:17:20,

Complicaciones que se podrian describir en forma mas
detallada incluyen a las siguientes:

Neuroldgicas: alteracion del estado de conciencia que
no se deba al shock, convulsiones, irritabilidad persistente
a pesar de control del dolor, cefalea con alteraciones
neurologicas centrales.

Hematologicas: plaquetopenia con signos de sangrado
activo, petequias, equimosis, purpuras, sangrado de
mucosas o de cavidades

Hepaticas: ictericia fuera del periodo normal en el
neonato, ademas de elevacion persistente de enzimas he-
paticas, gamma GT, hiperbilirrubinemia persistente aso-
ciada o no a hepatomegalia, fallo hepatico agudo?*6-517:20,

Deben considerarse los signos de alarma evitando asi
llegar a casos graves>*®* (Tabla 3).

Vacunas

En relacion a la prevencion y tratamiento para la
enfermedad, es necesario recalcar que para finales de
2023 habia por lo menos 30 vacunas en procesos de
investigacion y desarrollo. Algunas en fases preclinicas
como las de ARNm en fase I para este momento, y hay
dudas en que su desarrollo contintie. Otras con vectores
virales como ChAdOx1-CHIKV, (fase I). Y otras mas
que continuan avanzando con su desarrollo.

E1 9 de noviembre de 2023, la FDA aprobo la primera
vacuna contra el Chikungunya con el nombre comercial
de IXCHIQ®, (VLA1553). La vacuna viva atenuada de
dosis unica de Valneva esta indicada para la prevencion
de la enfermedad causada por el CHIKV en personas
mayores de 18 afios que tienen un mayor riesgo de expo-
sicion al CHIKV. Esta indicacion esta aprobada en forma
acelerada basada en titulos de anticuerpos neutralizantes
anti-CHIKV. En la Figura 7 se observa como el pico de
anticuerpos neutralizantes ((Titulos Medios Geométricos-
GMT) al dia 29 esta, muy por encima de los 3.000 GMT,
y se mantienen elevados mas alla de los 6 meses, tanto en
el grupo de 18 a 64 afos, como en mayores de 65 afios.
Todo esto en comparacion con el placebo™>.

La aprobacion continuada de esta indicacion esta
supeditada a la verificacion del beneficio clinico en
estudios confirmatorios. VLA1553 también esta bajo
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evaluacion acelerada por parte de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) y se esta llevando a cabo una
revision regulatoria estandar con Health Canadé. La
reciente aprobacion de la FDA de E.U.A. se baso en
datos fundamentales finales de la Fase 3 en 4.115 adultos
de 18 afios o mas, informados en marzo de 2022, que
muestran una tasa de serorrespuesta de 98,9 % a los 28
dias con una sola dosis de vacunacion. Posteriormente,
The Lancet publicé estos resultados en junio de 2023.
Los resultados finales de consistencia de lotes se publi-
caron en mayo de 2022, los datos de persistencia de doce
meses en diciembre de 2022 y los datos de adolescentes
en noviembre de 2023. Se est4 considerando iniciar un
protocolo con el uso de esta vacuna a partir de los 2 y
hasta los 12 afios, para desarrollarse en Cali, Colombia,
en el CEIP.

Medicamentos

Hasta el momento no hay disponible ningun trata-
miento farmacoldgico especifico contra el CHIKV. Sin
embargo, recientemente se ha informado de un medica-
mento promisorio que es muy interesante. El SBT-100
puede representar un tratamiento terapéutico que puede
inhibir la replicacion de varios virus, entre otros: Ebola,
Zika, Encefalitis Equina Venezolana y Chikungunya?.

Los vectores

Los mosquitos han habitado el planeta hace cerca de
200 millones de afios. Llegaron mucho antes que el Homo
sapiens y han matado mas gente que todas las guerras
juntas. Pareciera ser que su permanencia en la tierra, sirvio
para regular el crecimiento maltusiano de la poblacion.
(Mateo P. EL TIEMPO, marzo 24, 2024), Las zoonosis
son causa de 75% de las enfermedades infecciosas en el
humano, y los mosquitos son los vectores mas eficientes.
(OPS, Panaftosa, #DMZ23),

Caracteristicas

Las hembras de Aedes, palabra que en griego sig-
nifica “el odioso”, son grandes y eficientes vectores
dada la alta susceptibilidad al virus, su alimentacion
preferencial es con sangre humana, la cual necesitan
para el desarrollo de sus huevos, alimentacion diurna,
picadura casi imperceptible y capacidad de picar varias
personas en un corto periodo de tiempo. Las hembras
se distinguen por sus antenas que, a diferencia de las
de los machos, no tiene plumas (Figura. 8). Es diminuta
—apenas mide 7 milimetros— pero ha puesto en serios
problemas una buena parte de los paises del continente
latinoamericano y del mundo. Ademads, siempre las
mismas, las hembras de estos mosquitos, son las trans-
misoras del virus del Nilo, del dengue, del Zika y del
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Figura 7. Gréfico donde se
muestra pico de anticuer-
pos neutralizantes (GMT) al
dia 9 (creado por Bioren-
der, reproduccién debida-
mente autorizada). Vacuna
VLA1553 candidata mostré
un fuerte perfil inmunogé-
nico que se mantiene en el
tiempo
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Chikungunya, y desde hace mucho tiempo de dedican
a fastidiar a las personas.

Es muy fécil diferenciar un 4. aegypti de un A.
albopictus, o Tigre Asiatico, llamado asi por su agre-
sividad, ya que pica todo lo que encuentra, humanos,
animales salvajes o domésticos. El primero, tiene en el
dorso del térax una imagen en forma de lira. En cambio,
el segundo tiene el torax atravesado en el medio por
una raya blanca (Figura 9). En general, estos mosquitos
habitan predominantemente, a una altura con un rango
de 0 a 1.800 m.s.n.m. La actividad de ellos disminuye
por debajo de los 17 °C, pero se requieren temperaturas
constantes por debajo de los 12 °C para que dicha acti-
vidad desaparezca.

También es importante diferenciar un Aedes hembra
de uno macho. En la Figura § se muestran con claridad
esas diferencias. Todas estas caracteristicas pueden ser
apreciadas a simple vista. El macho es mas pequefio que
la hembra y se alimenta de néctar y savia de las plantas.
Las hembras se alimentan de sangre.

Estrategias de control

El control de vectores es un gran desafio, tanto en las
enfermedades emergentes, como las que ya son viejas
conocidas y no dejan de exponernos a nuevas amenazas.

Las medidas para el control de vectores incluyen entre
otras, la eliminacion de todos los posibles reservorios
que puedan almacenar agua. Las larvas del vector se
desarrollan en lugares donde existan grandes o pequefias
cantidades de agua estancada, sobre todo si se hallan en

\ * Antenas simples

'+ Dieta compuesta por néctares y
sangre

* Palpos maxilares largos * * Palpos maxilares cortos

* Antenas plumosas
* Dieta compuesta por néctares

* No pica * Pica y transmite enfermedades

Figura 8. Esta imagen es un trabajo del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos y es
de dominio publico. En esta figura se esquematizan las diferencias entre un zancudo macho, de
menor tamafo y con las antenas en forma de plumas y palpos maxilares largos, en comparacion
con un zancudo hembra, mas grande y con sus antenas simples y palpos cortos. Todas estas carac-
teristicas pueden observadas a simple vista, o mejor con ayuda de una pequefa lupa.
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lugares sombreados que son los sitios donde las hembras
depositan sus huevos y que se convierten en criaderos
de mosquitos Aedes*. Ademas, el uso de insecticidas o
mosquiteros, o la prevencion de picaduras/transmision, no
son suficientes para prevenir brotes de forma sostenible.

Estrategias de control vectorial
A continuacion, se destacan las mas comunes estrate-
gias para el control de los vectores?*?’,

* Larvicidas:

- Quimicos: metopreno, piriproxifeno, temefos [Re-
sistencia a este quimico}documentada en Cucuta,
Colombial].

- Biologicos: larvicidas bacterianos que contienen
Bacillus thuringiensis var. israelensis y otros.

» Enemigos naturales especificos:
- Peces predadores.
- Otros biologicos: Wolbachia.

» Control ambiental:

- Drenar y/o destruir criaderos. Utilizar anjeos. Mosqui-
teros. Aire acondicionado.

- Saneamiento basico y adecuacion ambiental. Insecti-
cidas de contacto, residuales.

*  Modificaciones genéticas:

- Mosquitos Genéticamente modificados (GM)¥. El
enfoque genético de Oxitec funciona insertando en el
insecto un gen letal auto-limitante (tTAV). El gen pasa
a su descendencia de modo que cuando los machos

Aedes aegypti\

Florida Medical Entomology Laboratory

©1999 UNIVERSITY OF FLORIDA |
Figura 9. Diferencias entre un A. aegyptiy un A. albopictus por sus
imégenes disefiadas en el térax (creado por Laboratorio de Ento-
mologia Médica de Florida, reproduccién debidamente autorizada)
citando la publicacién, su fuente y fecha de publicacion. Laborato-
rio de Entomologia Médica de Florida 200 9th St SE, Vero Beach,
FL. 32962 (772) 778-7200.
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GM, que no pican ni diseminan la enfermedad, son li-
berados al medio ambiente, se aparean con las hembras
salvajes transmisoras. Su descendencia hereda este gen
modificado y muere antes de que pueda reproducirse.
La poblacion local de mosquitos salvajes disminuye
por debajo de los niveles necesarios para transmitir la
enfermedad.

» Controles fisicos:

- Trampas AGO. (Autocidal Gravid Ovitrap). Estan
disefiadas para atraer y capturar el mosquito hembra
de los Aedes que esta listo para poner sus huevos.

*  Otros materiales:

- Aceites y peliculas que se dispersan en capas delgadas
sobre la superficie del agua y las larvas y pupas se aho-
gan. Aceites minerales y peliculas monomoleculares.

Proteccion personal

Los CDC de E.U.A. recomiendan el uso de productos
que contengan ingredientes activos aprobados por la
Agencia de Proteccion Ambiental (EPA, por sus siglas en
inglés), para usar como repelente sobre la piel y la ropa.

Tener en cuenta que los mosquitos son atraidos por las
aguas estancadas, el CO, exhalado, olores de perfumes,
detergentes, sudoracion, acido lactico y vestidos.

Puesto que los colores obscuros absorben calor y los
claros tienden a reflejar, los mosquitos son mas atraidos
por las personas con trajes obscuros.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) reco-
mienda el uso de DEET (N, N-dietil-meta-toluamida o
dietiltoluamida).

Segtin estudios, los productos que contienen:

e ~24% DEET fueron efectivos para un promedio de 5
horas.

* 20% de DEET fueron efectivos por 4 horas.

* ~6,5% DEET fueron efectivos por 2 horas.

Cuando se usan como esta indicado, los productos
que contienen entre 10% y 30% de DEET seglin la AAP,
son seguros en nifios y adultos, pero recomienda que los
repelentes con DEET no deben ser usados en bebés de
2 meses.

Si se utiliza protector solar y repelente de mosquitos
al mismo tiempo, aplicar primero el protector y después
el repelente, de lo contrario el repelente no funcionara®.

Efectos del cambio climatico
Es probable que el calentamiento global, resulte
beneficioso para los mosquitos que propagan las en-

fermedades, amplie las 4reas en riesgo y puede hacer
que las vacunas contra el Chikungunya sean aiin mas
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importantes. EI cambio climatico es un fenomeno que
esta alterando las poblaciones de mosquitos, que segun
Schnierle ya se estdn desplazando hacia el norte de
Europa. “Hemos tenido brotes locales en Italia, Espafia
y Francia debido a viajeros que regresaban de paises
tropicales™.

En América del Norte se ha documentado la presencia
de los Aedes desde la Florida hasta Boston y buena parte
de la costa pacifica al sur de California. En el sur del
continente americano, estos vectores se encuentran en
todos los paises, en regiones que estén por debajo de los
2.000 m.s.n.m. La temperatura también es importante.

Medidas de Salud Publica

Entre las estrategias instaladas por la OPS-OMS
para el control de estas enfermedades se ha realizado un
plan de fortalecimiento de la respuesta de prevencion y
control de arbovirosis en periodo epidémico y dentro del
marco de Estrategias Integradas de Control Vectorial
-ARBOVIRUS para los paises con mayor cantidad de
casos de arbovirosis.

Los ejes que abordan este plan son:

» Fortalecimiento de las capacidades en el manejo
clinico de los pacientes: a través de redes de exper-
tos clinicos, capacitacion a través de las diferentes
formas, tanto virtuales como semipresenciales y
presenciales.

+ Fortalecimiento de la vigilancia y analisis integrado
de las arbovirosis.

» Fortalecimiento de las capacidades nacionales en el
laboratorio para la vigilancia de las arbovirosis: a
través del fortalecimiento de la capacidad técnica de
los laboratorios con pruebas de deteccion.

» Fortalecimiento de manejo integrado de vectores a
través del fortalecimiento de las capacidades técnicas
de procesos de actualizacion continua en métodos de
vigilancia y control de vectores.

Experiencia de Paraguay

El virus de Chikungunya se expandi6 rapidamente en
Paraguay en el afio 2023 demostrando presentaciones
graves, atipicas y hasta mortales. En esta epidemia se han
visualizado complicaciones muy graves como el shock,
las meningoencefalitis y el sindrome de Guillain Barre¢,
sobre todo en las edades extremas de la vida.

Paraguay ha experimentado su epidemia mas grande de
Chikungunya y una de las mayores registradas en Sudamé-
rica. Estas epidemias son impredecibles y pueden ocurrir a
raiz de una gran variedad de factores, incluyendo cambios
climaticos y ambientales, el movimiento poblacional, el
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crecimiento urbano desordenado, inclusive niveles de
inmunidad de la poblacion, entre otros.
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El 60% de las muertes fueron causadas directamente
por la infeccidn, o indirectamente, principalmente por

descompensacion de comorbilidades previas. Los casos

graves restantes reportaron como principales motivos de

hospitalizacion los siguientes: insuficiencia respiratoria,
descompensacion cardiovascular, meningoencefalitis, he-
patitis grave, trastornos neurologicos antes mencionados.

En cuanto a los casos graves en nifios y RN lo llamativo
fue el shock que aparecia entre el 3° y 5° dia, y con flui-
doterapia de hasta 40 mL/kg e inicio temprano de aminas
inotropicas se compensaba entre 48 a 72 h. Llamativa-
mente, los pacientes presentaban movilizacion de enzimas
cardiacas como marcador de afectacion ventricular desde
su ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

La irritabilidad fue una de las manifestaciones mas
confusas en los RN y lactantes menores, ya que no se
podia definir entre el dolor o afectacion del SNC; sin
embargo, mas de 70% desarrollaron convulsiones como
presentacion inicial o complicacion posterior. En paises
que vivieron epidemias similares como Brasil, o la Isla
Reunion, la letalidad reportada fue de dos veces inferior
alareportada en Paraguay. Esta diferencia puede deberse

a diversos factores, como diferencias en la definicion de
caso, un subregistro de casos confirmados o una metodo-

logia de confirmacion por laboratorio diferente de casos y
fallecidos, ya que la disponibilidad y acceso de técnicas
moleculares de diagnostico en el 2023 son muy superiores
a las que se tenian en afios anteriores

Crear consensos y protocolos entre paises y compartir
experiencias que apunten a reducir la mortalidad de esta

Referencias bibliograficas

1.-

406

Espinal M. Chikunguiia: primera arbovirosis
emergente en el siglo XXI en las Américas.
Rev Panam Salud Publica, 2017; 41: ¢108.

doi: 10.26633/RPSP.2017.108

de Souza WM, Ribeiro GS, de Lima STS,

de Jesus R, Moreira FRR, Whittaker C, et

al. Chikungunya: a decade of burden in

the Americas. Lancet, 2024; 30: 100673.

doi: 10.1016/j.1ana.2023.100673

Bettis AA, L’ Azou Jackson M, Yoon IK,
Breugelmans JG, Goios A, Gubler DJ, Powers
AM. The global epidemiology of Chikungunya
from 1999 to 2020: A systematic literature
review to inform the development and
introduction of vaccines. PLoS Negl Trop Dis.
2022; 16(1):e0010069. doi: 10.1371/journal.
pntd.0010069.

Palacios-Martineza D, Diaz-Alonsob RA,
Arce-Segurac LJ, Diaz-Verad E. Chikungunya,
una enfermedad virica emergente. Propuesta de

www.revinf.cl

un algoritmo de manejo clinico. Medicina de
Familia. SEMERGEN 2015; 41(4): 221-225.
doi: 10.1016/j.semerg.2014.08.008.
Stephenson KE. Novel Chikungunya vaccine
shows promise for durable protection. Lancet
Infect Dis, 2022; 22(9): 1259-1261. doi:https://
doi.org/10.1016/S1473-3099(22)00317-6.
Staples JE, Breiman RF, Powers AM.
Chikungunya fever: an epidemiological review
of a re-emerging infectious disease. Clin Infect
Dis. 2009; 49(6): 942-8. doi:10.1086/605496.
Amin R, Rahman M, Tarikul Islam Q.
Chikungunya. ] Med 2017; 18(2): 92-108.

doi: 10.3329/jom.v18i2.33687.

Restrepo Jaramillo BN. Infeccion por el virus
del Chikungunya. CES Med., 2014; 28 (2):
313-23. http://www.scielo.org.co/pdf/cesm/
v28n2/v28n2al6.pdf

Mourad O, Makhani L, Chen LH.
Chikungunya: an emerging public health
concern. Curr Infect Dis Rep. 2022; 24(12):
217-28. doi: 10.1007/511908-022-00789-y

10.-

11.-

12.-

14.-

patologia es, tal vez, una de las grandes lecciones apren-
didas de la experiencia que ha vivido Paraguay.

Conclusiones

Esta enfermedad transmitida por mosquitos ha
afectado a varios paises de las Américas, y ha golpeado
fuertemente a paises como Paraguay. La misma simula a
otras enfermedades por las manifestaciones clinicas que
presenta como fiebre, dolores articulares, lesiones en piel,
cefalea. En cuanto al tratamiento, lo mas importante es
poder clasificar correctamente al paciente y brindar la
atencion de acuerdo a su expresion clinica, prestando una
especial atencion a los neonatos.

Existen varias medidas de salud publica para combatir
esta enfermedad que se vienen implementando hace
tiempo y una de ellas es el advenimiento de la vacuna
y un medicamento con accioén antiviral que podrian ser
muy prometedores sobre todo para los paises en riesgo
de epidemia.

Este articulo contiene datos importantes sobre esta
enfermedad y lecciones aprendidas de paises que han
atravesado por esta epidemia.
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