Forum de residentes

Fiebre Chikungunya

Maria Marta Rossi, Ana Itati Minvielle y Maia Weil

1. En relacion a la fiebre Chikungunya (FChv) y su epidemiologia, marque VERDADERO (V) o FALSO (F) segtlin
corresponda:

a.

e.

Es una enfermedad infecciosa causada por un virus de la familia Togaviridae.

b. Es transmitida por las hembras del mosquito Anopheles.
c.
d. Si bien los brotes méas importantes se dieron en la década del 2000, el virus Chikungunya fue reconocido como

Predomina en areas frias y templadas.

patégeno humano en la década del 50.
Hasta la actualidad no se han reportado casos autéctonos en América.

2. Con respeto a las manifestaciones clinicas de la FChv, marque la opcién CORRECTA:

a.

20U

El periodo de incubacion varia entre 15 y 30 dias.

Es frecuente la presencia de un cuadro pseudogripal sin fiebre.

El compromiso articular se caracteriza por ser una poliartritis asimétrica de grandes articulaciones.
La fase aguda se autolimita dentro de los 10 dias en la mayoria de los casos.

La fase crdnica se caracteriza por la persistencia de fiebre intermitente sin alteraciones articulares.

3. Con respecto a las manifestaciones dermatolégicas, indique la opcion CORRECTA:

a.
b.
c.

d.

e.

La manifestacién mas frecuente a nivel cutaneo es un exantema maculopapular morbiliforme que compromete
tronco y extremidades.

El 80% de los pacientes que cursan el rash presentan prurito intenso asociado.

En nifios la presentaciéon vesicoampollar es infrecuente.

La hipermelanosis cutanea se produciria por un estimulo viral de la secrecién de la hormona melanocito estimu-
lante.

La mortalidad es de aproximadamente 15% y afecta principalmente a nifios.

4. Con respecto a la fisiopatologia de la FChv, marque la opciéon CORRECTA:

a.

20U

El virus Chikungunya (vCh) esta formado por un ADN doble cadena revestido por una capside viral.

El vCh ingresa a la célula huésped mediante un receptor acoplado a proteina G.

El vCh puede afectar, entre otras, a células endoteliales, epiteliales, linfoides, mieloides y a fibroblastos.

El vCh induce apoptosis de la célula huésped mediante la generacion de radicales libres de oxigeno.

Las manifestaciones articulares observadas en los pacientes infectados por el vCh se deben a la accién directa
del mismo sobre los condrocitos.

5. Con respecto al diagnoéstico de la FChv, marque V o F segtin corresponda:

a.
b.

e

Debe considerarse en todo paciente con fiebre y poliartralgias que haya visitado recientemente zonas endémicas.
Se utilizan tres tipos de pruebas diagndsticas: seroldgicas, aislamiento viral y reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR).

En caso de existir manifestaciones cutaneas, se realiza RTPCR en la biopsia de piel ya que es muy sensible

Un resultado negativo de IgM en suero del paciente descarta la enfermedad.

Debe realizarse puncién de LCR en todos los pacientes con cefalea.

Médicos residentes. Servicio de Dermatologia CEMIC (Centro de Educacioén Médica e Investigaciones Clinicas)
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6. Con respecto al estudio histopatoldgico y los diagnésticos diferenciales de la FChv, marque la opciéon
INCORRECTA:
a. Las lesiones hiperpigmentadas muestran una hipermelanosis difusa de toda la epidermis.
b. En las lesiones aftosas se observa un infiltrado denso perivascular y alteraciones en el endotelio.
c. El principal diagnéstico diferencial de la EC es la malaria.
d. En las formas ampollares, el despegamiento es intraepidérmico.
e. Entre los diagnésticos diferenciales no infecciosos se incluyen la enfermedad de Behcet y el melasma.

7. Enrelacién al tratamiento y seguimiento de la FChv, marque la opcion CORRECTA:
a. Elinicio rapido del tratamiento antiviral especifico es fundamental para mejorar el pronéstico.
b. Los pacientes deberan ser internados para un mejor manejo terapéutico.
c. Para el tratamiento de las artralgias se recomienda el uso de AINES, excepto la aspirina.
d. La cloroquina es un tratamiento eficaz para el compromiso osteoarticular por FChv.
e. Eluso precoz de corticoides sistémicos acorta el periodo de fiebre y se recomienda en todos los casos.

8. En cuanto al tratamiento de las lesiones mucocutaneas y las drogas en investigaciéon, marque V o F segin
corresponda:
a. No existe un tratamiento especifico para las manifestaciones mucocutaneas.

La hiperpigmentacién facial debe ser tratada con despigmentantes usados en melasma.

La ribavirina debe indicarse en caso de artritis crénica y manifestaciones osteoarticulares.

La combinacioén de ribavirina e interferén alfa 2b (IFN alfa 2b) tendria un efecto antiviral sinérgico.

Todos los pacientes que viajen a areas endémicas deberan recibir la vacuna para Chv.

®oo0T

Arch. Argent. Dermatol. 2015; 65 (3): 115-122



» RESPUESTAS

1. Respuesta correcta: a) V,b)F,c)F, d) V,e) F.

La FChv es una enfermedad febril aguda causada por
un virus del género arbovirus de la familia Togaviridae.
Es una infeccion adquirida mediante la picadura de ar-
trépodos que actiian como vectores.

El nombre de esta enfermedad, deriva de una palabra
en Kimakonde, la lengua del grupo étnico Makonde, que
habita el sudeste de Tanzania y norte de Mozambique.
Significa “el que camina doblado o inclinado”, haciendo
referencia a la apariencia fisica de los enfermos, debido a
los dolores articulares, que caracterizan a la enfermedad.

La enfermedad afecta con igual frecuencia a nifios y
adultos y no varia segun el género. Predomina en areas
con climas tropicales y subtropicales, coincidiendo con
el habitat natural de los vectores implicados en su trans-
mision, Los vectores son mosquitos de la familia Aedes,
principalmente el Ae. Aegyptiy Ae. Albopictus?.

Existen solo 3 virus del género arbovirus que lograron
mantenerse en ciclos urbanos: el flavivirus de la fiebre
amarilla, dengue y Chve.

La gran diseminacién y rapida propagacion del virus
es favorecida por el transporte internacional veloz, la in-
troduccion de especies exoticas de mosquitos, el control
inadecuado del crecimiento de los artrépodos implicados,
los cambios climaticos y la capacidad de los mosquitos
locales de mantener la transmision viral“.

El Chv fue documentado como patégeno humano
por primera vez en la década de 1950 en Africa; luego se
registrd su primer brote humano significativo en la década
de 1960 en Bangkok e India. Durante los siguientes 30 afios
se presentaron brotes menores hasta el afio 2004, momento
en el que comenzaron brotes sucesivos e importantes como
el que se produjo en Kenia, en la unién de Comoros durante
el afo 2005 y en el 2006, en la Isla de La Reunion. En este
ultimo brote, el mosquito Ae. Albopictus fue el vector impli-
cado por primera vez en la transmision de la enfermedad.
Ademas fue el primer brote donde se reporté compromiso
neurolégico, transmision fetal y casos de muerte asociados®.

Estudios de seguimiento revelaron que una mutacion
puntual en la glicoproteina Viral E1 aumentaba la infecti-
vidad en Ae. Albopictus. Esta mutacion generd un nuevo
genotipo viral que logré alcanzar otras areas geograficas,
donde se encontré con poblacion humana inmunolégica-
mente virgen, generando un nuevo brote en India en 2006.
Este brote es el responsable de la introduccion del virus en
Italia, a través de un caso indice identificado, con la sub-
secuente transmision autéctona a través de los mosquitos
Ae. Albopictus locales y, en el afio 2007, ocasiono un brote
en este pais®. En diciembre de 2013, se reporto el primer
caso de transmision autéctona en América proveniente
de Saint Martin. Desde entonces, se reportd transmision
viral en 31 paises o territorios americanos, incluyendo Es-
tados Unidos, Puerto Rico, Republica Dominicana, Jamai-
ca, Islas Virgenes, Aruba, Las Bahamas y Guatemala. Has-
ta agosto de 2014 se reportaron un total de 576000 casos
confirmados en el continente americano®.
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2. Respuesta correcta: d.

La FChv puede causar enfermedad aguda, subaguda y
crénica. Luego de un periodo de incubacién que varia
entre 1 a 12 dias, los pacientes infectados presentan una
fase inicial (fase aguda) que se caracteriza con el inicio
subito de fiebre mayor a 39°C con un patrén continuo o
intermitente (presente entre el 75 y 100% de los casos),
acompafado de dolores articulares severos (71-100%),
mialgias (46-72%) y rash cutaneo (28-77%). Otros sinto-
mas frecuentes incluyen cefaleas (17-74%), adenopatias
cervicales o generalizadas, dolor lumbar difuso (34-50%),
nauseas (50-69%), vomitos (4-59%), poliartritis (12-32%),
inyeccion conjuntival o conjuntivitis (3-56%). Otros con
menor frecuencia de presentacion son fotofobia, diarrea,
dolor retro-orbitario, sindrome meningeo y encefalopatia®’.
Tipicamente, la fiebre dura hasta una semana. La artritis
suele ser simétrica y compromete al inicio pequenas
articulaciones de manos, pies, tobillos y mufiecas, con
edema, gran impotencia funcional y es frecuente la teno-
sinovitis. Debido al dolor intenso y a la movilidad reduci-
da que esto les genera, es frecuente que permanezcan en
cama hasta la mejoria de estos sintomas, que suele ser
antes de las dos semanas 7.

No hay alteraciones de laboratorio hematologicas pa-
tognomonicas. En ocasiones puede haber plaquetopenia
leve (>100.000/mm %), leucopenia y aumento de transami-
nasas. Ademas la eritrosedimentacion y proteina C reacti-
va suelen estar elevadas®.

La fase aguda es autolimitada. La mayoria suele re-
solver de forma completa dentro de los 10 dias y sin
dejar secuelas. Sin embargo, algunos pacientes luego
de un periodo de mejoria presentan recaida de los sinto-
mas osteoarticulares con compromiso de articulaciones
pequefas e incluso las mas proximales; ademas pueden
presentar depresién y astenia. En algunos esta dolencia
resuelve antes de los tres meses (fase subaguda) y en
otros se extiende mas alla de este tiempo (fase cronica).
El porcentaje de personas que evolucionan a la fase suba-
guda y/o cronica varia ampliamente segun los estudios y
poblaciones evaluados 5.

Algunos pacientes presentan manifestaciones atipi-
cas de la enfermedad. Estas podrian producirse en forma
directa por el virus, secundario a la respuesta inmune o
debido a toxicidad por drogas. Entre ellas se encuentran
las manifestaciones neuroldgicas como la meningoence-
falitis (mas frecuente en nifos), convulsiones, sindrome
de Guillain-Barré, sindrome cerebeloso, paresias, plejias
y neuropatia periférica. Las manifestaciones oculares in-
cluyen la neuritis Optica, iridociclitis, epiescleritis retinitis y
uveitis. Los sintomas cardiovasculares reportados fueron
miocarditis, pericarditis, insuficiencia cardiaca, arritmias
e inestabilidad hemodinamica. También se reporté insufi-
ciencia renal aguda, discrasias sanguineas, neumonia, in-
suficiencia respiratoria, hepatitis, pancreatitis, sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD) e
hiperaldosteronismo®’.

Los individuos inmunolégicamente virgenes desarro-
llan memoria inmunolégica que podria generar proteccion
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ante reinfecciones. Entre un 3 y un 28% de pacientes con
anticuerpos para el virus CHIKV cursaron infecciones asin-
tomaticas. Las viremias agudas asintomaticas favorecen la
diseminacién viral®.

3. Respuesta correcta: a.

En relacién al rash cutaneo que puede aparecer durante la
fase aguda de la enfermedad, suele presentarse como un
exantema maculopapular morbiliforme, que comienza
habitualmente entre el segundo y cuarto dia de iniciada la
fiebre y desaparece luego de 3 a 4 dias, sin dejar secuelas.
Las primeras lesiones suelen aparecer en miembros supe-
riores. Afecta el tronco, extremidades y l6bulos de las ore-
jas y, con menor frecuencia, palmas, plantas y rostro. Suele
cursar en forma asintomatica en el 80% de los pacien-
tes, el restante 20% presenta prurito leve*.

El compromiso cutaneo también puede presentarse
como eritema difuso que se blanquea con la presién digi-
tal. En ninos la presentacion vesicoampollar es la mas
frecuente. Inicia en forma abrupta, dentro de los primeros
4 dias de iniciada la fiebre, en miembros inferiores, con dis-
tribucion posterior a periné, abdomen, térax y miembros
superiores. Suelen tener multiples lesiones y curan espon-
taneamente, sin dejar cicatriz. Otras formas publicadas en
nifos son el exantema morbiliforme, el eritema y la desca-
macién de forma generalizada*’.

En ocasiones se produce hipermelanosis cutanea luego
del rash. Se cree que el mecanismo es por irritacion post
inflamatoria. Existen diferentes patrones de hiperpigmenta-
cion: centro facial, el freckle-like (simil pecas), pigmentacion
difusa facial, foliaceo, en forma flagelada y pigmentacién de
lesiones preexistentes de acné. La hiperpigmentacion se
produce predominantemente en zonas fotoexpuestas, por
lo que se cree que la exposicion a RUV podria tener un rol
en el patrén de distribucién de las lesiones*’. Las lesiones
hiperpigmentadas pueden permanecer varios meses luego
de la remision de la FChy, sin que esto implique enfermedad
activa.

Otras manifestaciones cuténeas son las lesiones urti-
cariformes, lesiones prurigo simil, descamacion e intensa y
prolongada xerodermia. Dentro de las mas distintivas repor-
tadas, se describen las lesiones agudas simil intertrigo, las
Ulceras pene-escrotales y perianales. Las Ulceras se desa-
rrollan entre las dos y cinco semanas luego del inicio de la
fiebre. Suelen ser Unicas o escasas (entre 1 y 3 lesiones),
en sacabocado o de forma irregular, induradas, con fondo
granulante, menores de dos centimetros, rodeadas de erite-
ma y atrofia de la piel circundante. Las mismas resuelven en
forma espontanea“.

Otras manifestaciones infrecuentes son el linfedema a
predominio acral, el eritema nodoso, las lesiones simil erite-
ma multiforme y vasculitis. Ademas se reportaron casos de
exacerbacion de dermatosis cutaneas preexistentes como
psoriasis, liquen plano, melasmay leprad.

Dentro de las manifestaciones en mucosas, se descri-
ben las ulceraciones aftosas, gingivitis, maculas hipopig-
mentadas en labios, lesiones costrosas, queilitis y pigmen-
taciéon de mucosas. Las lesiones mucosas tardias, luego del
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mes del inicio de la enfermedad, incluyen lesiones hiper-
pigmentadas, exantema maculopapular, ulceras simil aftas
y erupcion liquenoide*”°.

Las manifestaciones ungueales son infrecuentes, des-
cribiéndose principalmente hemorragias subungueales.

A diferencia del virus dengue, las manifestaciones he-
morragicas son infrecuentes y, en el caso de presentarse,
suelen ser leves como equimosis.

En relacién a la transmision fetal, el mayor riesgo se pro-
duce cuando la mujer contrae la infeccion durante el peri-
parto. La tasa de transmisién en ese caso puede alcanzar
hasta el 49%, sobre todo en aquellas con altos niveles de
viremia. El mecanismo estaria dado por microtransfusiones
y la cesarea no previene la infeccién®’. Los neonatos suelen
estar asintomaticos en el momento del nacimiento, desa-
rrollando posteriormente fiebre, irritabilidad, rash, edemas
periféricos y compromiso neurolégico como meningoence-
falitis, lesiones en sustancia blanca, edema cerebral y he-
morragias intracraneanas. También presentan complicacio-
nes hemorragicas, compromiso miocardico, alteracion de
la funcion hepatica, trombocitopenia y linfopenia. No existe
evidencia de transmision por leche materna.

Los pacientes con factores de riesgo para presentar for-
mas severas de la enfermedad son los nifos, los adultos
mayores de 65 afios y los pacientes con comorbilidades.
Los adultos mayores de 65 afios tienen mas riesgo de pre-
sentar presentaciones atipicas y muerte secundaria a com-
plicaciones. Estos pacientes tienen una mortalidad 50 veces
mayor respecto a pacientes menores de 45 afios. También
se consideran de riesgo a los pacientes con comorbilidades
como HTA, DBT, enfermedad coronaria e inmunosuprimi-
dos®%. La mortalidad total vinculada a CHIKV es menor
al 1% y ocurre con mayor frecuencia en adultos.

4. Respuesta correcta: c.

La FChv es causada por un Arbovirus (género Alphavirus,
familia Togaviridae, género Chikungunya), siendo los mos-
quitos del género Aedes (Aedes aegypti y Aedes albopictus)
los vectores responsables de la transmisiéon del mismo®.

La via de transmision principal es mediante la picadu-
ra del mosquito. Estos suelen picar durante el dia y se los
considera mosquitos mas agresivos que otros, ya que no
zumban previo a picar'®.

Otras formas mas raras de transmisién que han sido
reportadas son por contacto directo con sangre infectada,
transplacentaria y a través del canal de parto®.

Existen 2 ciclos de transmision viral, el ciclo selvatico
y el ciclo urbano. El primero (animal-mosquito-humano) es
el responsable del mantenimiento viral y la reemergencia
episoddica, siendo los animales selvaticos como primates,
roedores y aves reservorios del virus. El ciclo urbano (huma-
no-mosquito-humano) es el responsable de los brotes epi-
démicos, actuando en este caso el hombre como reservorio
del virus'.

El vCh consiste en una cadena simple de acido ri-
bonucleico (ARN), de sentido positivo, de 11.8 Kbases de
longitud, con 2 marcos abiertos de lectura (Open Read Fra-
mes: ORF). El vCh ingresa a la célula huésped mediante



endocitosis mediada por receptor en vesiculas revesti-
das de clatrina. Se desconoce hasta la fecha el receptor
especifico responsable de dicha endocitosis. El bajo pH
del endosoma provoca la fusién de la membrana del virus
con la membrana del endosoma, con la consiguiente libe-
racién del ARN al citoplasma de la célula huésped. Se pro-
duce luego la replicacion del ARN y la transduccién de las
proteinas no estructurales (non-structural proteins: nsPs),
la capside y las glicoproteinas, ensamblandose y brotando
los vibriones maduros a través de la membrana plasmatica
de las células huésped™. El nivel de colesterol presente en
la membrana plasmatica de la célula huésped es un factor
importante que afecta a la entrada viral a la célula. Se ha
demostrado que la deplecion de colesterol reduce la infec-
tividad del vCh en un 65%°.

El virus puede infectar distintos tipo celulares: fibro-
blastos, células epiteliales, células endoteliales, células
de origen mieloide vy linfoide; sin embargo, los sitios pri-
marios de infeccién parecen ser el tejido conectivo asocia-
do al hueso y a las articulaciones, el musculo esquelético y
la piel. Otros 6rganos afectados son el higado, el bazo y el
SNC™®.

Los alfavirus inhiben la transcripcién y la traduccién de
las células huésped, utilizando la maquinaria celular para la
replicacién de su propio genomay para la sintesis de protei-
nas virales. El vCh replica a un ritmo acelerado e induce
en la célula huésped un efecto citopatico™.

En estudios realizados en ratones infectados con vCh,
se ha demostrado que el infiltrado inflamatorio que se pro-
duce en el sitio de inoculacion esta constituido sobre todo
por monocitos/macréfagos. Animales deplecionados de
macréfagos tienen niveles mayores de viremia, lo que pone
de manifiesto el papel preponderante de esas células en el
control de la infecciéon. Las citoquinas producidas por di-
chas células (IFNy, TNFa, etc) contribuyen al desarrollo de la
artritis, por lo que se postula que la infeccion persistente
por el vCh de los macréfagos y fibroblastos presentes
en el tejido sinovial, seria la responsable de las mani-
festaciones articulares persistentes de la enfermedad.
La segunda célula en nimero presente en el infiltrado infla-
matorio de modelos animales (ratones) es el linfocito natural
killer (NK). Las células dendriticas presentadoras de antige-
nos también se encuentran formando parte del infiltrado.
Los linfocitos, tanto B como T, no parecen participar de la
patogenia de la artritis inducida por el vCh. La principal ci-
toquina antiviral producida tanto in vivo como in vitro es el
interferén alfa (IFNa). Los niveles séricos de esta citoquina
son elevados en pacientes infectados con el vCh, lo que
explicaria la rapida eliminacién del virus de la circulacion.
Sin embargo, algunos estudios muestran que sus niveles
caen después de 12-24 hs de producido el pico de viremia.
Los monocitos y los plasmocitos son las principales células
productoras de IFNa.

La infeccién por el vCh suprime la respuesta inmune
Th1 y favorece la Th2. Los altos niveles de interleuquina 1
beta (IL-1pB) e IL-6, sumados a niveles disminuidos de RAN-
TES (Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and
Secreted, conocida también como citoquina quimiotactica
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ligando 5 o CCL5), han sido asociados a una mayor severi-
dad y peor pronéstico de la FChv'°.

5. Respuestas correcta: a) V,b) V,c) F, d) F, e) E

El diagnéstico de FChv debe considerarse en pacientes
con antecedentes de viaje reciente a areas endémicas
que presenten inicio subito de fiebre y poliartralgias®.

Para el diagnéstico de FChv se utilizan principalmen-
te tres tipos de pruebas de laboratorio: aislamiento del
virus, la reaccion en cadena de la transcriptasa inversa-
polimerasa (RT-PCR), y la serologia. Las muestras son
generalmente de suero o sangre, aunque en los casos que
presentan manifestaciones neurolégicas (meningoencefa-
litis) se puede utilizar también muestras de liquido cefalo-
rraquideo (LCR). No se dispone de informacién suficiente
acerca de la deteccién del virus por aislamiento o RT-PCR
a partir de tejidos u érganos. Por lo cual no se estudia de
rutina en las biopsias de piel. Sin embargo, en casos mor-
tales con alto indice de sospecha, la deteccion de virus se
puede intentar en muestras disponibles’.

La seleccion de la prueba de laboratorio adecuada se
basa en el tipo de muestra obtenida (humana o mosquitos
recolectados) y en el tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y la recoleccién de la muestra (en el caso de
las muestras humanas)’.

El vCh se puede aislar tanto de mosquitos como del
suero de pacientes obtenido durante la etapa aguda de la
enfermedad (es decir, como maximo 8 dias después de ini-
ciado los sintomas). El vCh producira un efecto citopatico
tipico luego de un periodo de tres dias desde la inoculacion,
en una variedad de lineas celulares (Vero, BHK-21, etc). El
aislamiento del virus se debe confirmar mediante inmu-
nofluorescencia directa (IFD) utilizando un suero especifico
con anticuerpos anti-vCh, o mediante RT-PCR del sobre-
nadante del cultivo celular. En cuanto a la bioseguridad, el
aislamiento del virus solo debe realizarse en laboratorio de
nivel 3 o0 4, para evitar el riesgo de transmision viral”.

Tanto el suero o la sangre de los pacientes, como las

muestras del aislamiento viral, pueden ser utilizados para
la deteccion de ARN del vCh mediante RT-PCR ©.
Para el diagndstico serolégico de FChy, el suero de los pa-
cientes debe ser analizado mediante ensayo de inmunoab-
sorcion ligado a enzimas (ELISA) y la prueba de neutrali-
zacion de reduccién de placas (PRNP), dado que existe
reactividad cruzada entre el ELISA para Inmunoglobulina
M (IgM) anti vCh y el ELISA para IgM contra algunos virus
de la familia Semliki Forest. Frente a un paciente con alta
sospecha de FChy, cuyo resultado de ELISA para IgM fue
negativo, debe extraerse una muestra sanguinea después
del dia 10-14 desde el inicio de los sintomas, dado que
tanto la IgM como la PRNP pueden ser positivas recién
luego de la primera semana de la enfermedad’. Se re-
comienda realizar pruebas de ELISA para detectar IgM e
IgG anti vCh y RT-PCR para deteccion del ARN viral en las
muestras sanguineas obtenidas durante la primera sema-
na después de la aparicion de los sintomas’.

El siguiente cuadro resume los resultados de las mues-
tras obtenidas durante distintas etapas de la infeccion’:
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Dias desde inicio de los sintomas Identificacion viral Pruebas de anticuerpos

Dia 1-3 RT-PCR: Positiva IgM: Negativo
Aislamiento viral: Positivo PRNP: Negativo

Dia 4-8 RT-PCR: Positiva IgM: Positiva

Aislamiento viral: Negativo

RT-PCR: Negativa
Aislamiento viral: Negativo

Después del dia 8

PRNP: Negativo

IgM: Positiva
PRNP: Positiva

6. Respuesta correcta: c.
El estudio histolégico de las lesiones hiperpigmen-
tadas evidencia una capa basal sin alteraciones, con
hipermelanosis difusa de toda la epidermis. Si bien en
la dermis no se encuentra incontinencia de pigmento, se
puede observar un leve infiltrado linfocitario perivascular®.
En las lesiones tipo aftas o Ulceras y en las vasculiticas,
se observa un infiltrado inflamatorio perivascular mas
importante y alteraciones en el endotelio vascular su-
gestivas de una vasculitis desencadenada por accion
viral®. En cuanto a las lesiones vesico-ampollares, la le-
sion parece ser clinicamente intraepidérmica (sugesti-
va de lesién epidérmica directa del virus), pero no existen
estudios histopatoldgicos que lo confirmen 8. En la biopsia
de piel obtenida de un paciente con una erupcién tipo li-
quenoide, se observo en la dermis un infiltrado linfocitario
perivascular y focal a nivel de la uniéon dermo-epidérmica®.
Los diagnésticos diferenciales varian de acuerdo al lugar
de residencia, los viajes realizados y la exposicion a picadu-
ras de insecto. El principal diagnéstico diferencial de la
FChv es la infeccion por el virus Dengue (vD), dado que
comparten manifestaciones clinicas similares, coexisten en
ciertas localizaciones geograficas, comparten el mismo vec-
tor y, ocasionalmente, pueden infectar concomitantemente
al mismo individuo. La FChv provoca con mayor frecuencia
fiebre alta (mayor a 39°C), artralgias severas y discapacitan-
tes, artritis, erupcién cutanea y linfopenia. El vD causa con
mas frecuencia neutropenia, trombocitopenia, hemorragias,
shock y muerte®. Otros diagnosticos diferenciales son infec-
cién por malaria (provoca fiebre ciclica y alteraciones en la
conciencia), rickettsia, leptospirosis, rubeola, paperas, es-
treptococo del grupo A, enterovirus, adenovirus, hepatitis
B, HIV (sindrome retroviral agudo) y otras enfermedades in-
fecciosas causadas por alfavirus (Mayaro, Ross River, Bar-
mah Forest, o’nyong-nyong y virus Sindbis)?¢. Dentro de los
diagnosticos diferenciales no infectolégicos se deben con-
siderar a la artritis postinfecciosa (incluida la fiebre reuma-
tica), enfermedad de Kawasaki, sindrome del shock toxico,
farmacodermias y las enfermedades reumatoldgicas (artritis
reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, etc)?®. La hiper-
melanosis del rostro puede confundirse con melasma
y las lesiones vesico-ampollares orales y genitales de-
ben diferenciarse de las presentes en la enfermedad de
Behcet y en las enfermedades de transmision sexual (sifilis
principalmente) 2.
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7. Respuesta correcta: c.

Debido a que actualmente no existe un tratamiento
antiviral especifico y a que la mayoria presenta una
resolucion espontanea dentro de las dos primeras se-
manas, el manejo terapéutico principalmente consiste en
realizar medidas de soporte, tratamiento sintomatico de
las manifestaciones clinicas, medidas de control y preven-
cion en areas vulnerables!.

Dada la evolucién benigna y resolucién espontanea en
la mayoria de los casos el manejo terapéutico suele ser
ambulatorio. En caso de ser un paciente afoso y/o con
comorbilidades, neonatos, presentacién de alguna com-
plicacion como plaquetopenia, encefalitis, deshidratacion,
sera necesaria la internacion para un control mas estricto y
manejo clinico adecuado’.

En la etapa inicial de la enfermedad se recomienda el
uso de acetanomifeno (paracetamol) para aliviar la fiebre
y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) para los
sintomas articulares y musculoesqueléticos. No se re-
comienda el uso de aspirina por el mayor riesgo de san-
grados gastrointestinales y en menores de 12 afios por el
riesgo de sindrome de Reye. En los casos de intenso dolor
se puede asociar opiaceos como la morfina. Es importante
ademas asegurar un adecuado aporte de liquidos’.

Se puede usar un curso corto de corticoides por via sisté-
mica para mejorar la artritis, particularmente aquellas formas
severas'?™, En un estudio llevado a cabo en el sur de la India
durante la epidemia de 2007, se evidencié que el uso combi-
nado de corticoides a dosis bajas (10 mg/dia de prednisolo-
na) asociado a un AINES es el mejor régimen para tratar a los
pacientes con artritis durante la etapa aguda de la infeccion'.
Por otro lado, el uso de corticoides sistémicos a dosis al-
tas podria ser beneficioso en caso de compromiso neu-
rolégico (ejemplo: neuritis Optica, encefalitis)'®'®; pero debido
a que no hay estudios bien disefiados que evallen el uso de
corticoides a altas dosis, se debera sopesar en cada caso el
riesgo/beneficio de este tratamiento.

El uso de cloroquina es controvertido. Si bien Khan
et al."” demostraron en células Vero que la cloroquina tiene
efectos antivirales contra el vCh, los estudios clinicos'®2°
no demostraron una diferencia significativa en la mejoria
de la artralgia tanto aguda como crénica, ni de los niveles
de viremia, entre el grupo con cloroquina comparado con
el grupo placebo. Por lo tanto, faltan mas estudios para
valorar el beneficio real de esta droga en la FChv.



Algunos pacientes persisten con compromiso osteoar-
ticular meses e incluso afos después de la enfermedad
aguda. En ellos es necesario una evaluacioén, seguimiento
y tratamiento por reumatologia. Se han propuesto algunas
condiciones que marcarian un mayor riesgo de padecer
compromiso osteoarticular crénico, como por ejemplo la
duracién mas prolongada de la fase aguda (mayor a 3 se-
manas), una carga viral alta de mas de 10'° particulas vira-
les por mililitro de sangre y mayores de 60 afios.

Para el manejo del dolor y de la artritis persistente en
estos pacientes se puede utilizar AINES, corticoides intra-
lesionales, topicos y/o un curso corto de corticoides sisté-
micos, e incluso los inmunosupresores como el metotrexa-
to a dosis bajas (10 a 20 mg/semana) y la sulfasalazina?'.

Dentro de los AINES, los inhibidores de la COX Il se
prefieren para el tratamiento del compromiso osteoarti-
cular crénico, debido a su mejor perfil de seguridad con
menor riego de hemorragias gastrointestinales y eficacia
comparable con los AINES convencionales.

8. Respuesta correcta: a) V,b) V,c) F, d) V,e) F.

En relacién a las manifestaciones mucocutaneas, que
también suelen ser autolimitadas, el tratamiento con-
siste principalmente en medidas de soporte. Antihista-
minicos para el prurito, emolientes en caso de xerosis y
descamacion. Para disminuir el riesgo de hiperpigmenta-
cién se debe recomendar proteccion solar y, ante la pre-
sencia de la misma, el tratamiento con cremas despig-
mentantes como acido koéjico o hidroquinona con o sin
un curso corto de corticoide topico de baja potencia,
pueden ser efectivos.

En las ulceraciones pene-escrotales y en las zonas in-
tertriginosas se debera asegurar una adecuada antisepsia
local y el uso de antimicrobianos tépicos y/o sistémicos
para evitar la sobreinfecciéon bacteriana. Estas suelen cu-
rar dentro de los diez dias de manera espontanea. En los
casos de lesiones vesicoampollares en nifios o vasculitis
en los adultos, existen reportes que muestran una buena
respuesta al tratamiento con corticoides sistémicos, con
resolucién del cuadro dentro de las dos semanas.

Con respecto a los agentes antivirales, en la actualidad
ninguno esta disponible y todos se encuentran en fase de
investigaciéon. La mayoria actia mediante la inhibicion de
enzimas o proteinas virales, impidiendo la entrada del virus
a nivel celular, alterando la maduracion, inhibiendo la repli-
cacién o mediante el aumento de la respuesta inmunitaria
del huésped.

Maria Marta Rossi y colaboradores

La mayoria de los estudios realizados son in vitro o en
modelos animales como ratones o primates no humanos?,
excepto el trabajo de Ravichandran et al, donde se evalud
la eficacia de la ribavirina en 10 pacientes con sintomas
osteoarticulares persistentes comparados contra un
grupo control®. Si bien el resultado mostré una mejoria
significativa y mas rapida en los pacientes con ribavirina,
se necesitan mas estudios con mayor poblacion para con-
firmar estos hallazgos.

La ribavirina ha mostrado in vitro actuar mediante la
inhibicion de la enzima inositol monofosfato deshidroge-
nasa (IMPD) lo que interfiere con la polimerasa viral y la
replicacion del CHv?*. La 6-azauridine y el Harringtonine
se interponen también con la multiplicacién del virus. La
ultima droga, ademas, tiene la ventaja de generar una me-
nor citotoxicidad en el huésped y mayor potencia contra la
cepa portadora de la mutacién E1 A226V. Esta mutacion le
confiere al virus mayor agresividad y capacidad de trans-
misién a través del vector Ae. Albopictus.

Una de las drogas que actua sobre la respuesta inmu-
nitaria es el interferén alfa 2b (IFNalfa2b) el cual disminuye
el efecto citopatico en las células Vero y reduce los niveles
de la viremia. Ademas se ha propuesto que la asociacién de
ribavirina mas IFNalfa 2b podria tener un efecto antiviral
sinérgico®. Otras drogas en fase de investigacion son el ar-
bidol, el 2’5'ocligoadenylato sintetasa (OAS3), ARN pequefio
de interferencia (siARN y shARN) y el viperin, entre otras.

Con respecto a la profilaxis de esta enfermedad, ac-
tualmente no existen vacunas contra la infeccién por el
Chv. Debido a que se trata de una enfermedad infecciosa
que se transmite a través de mosquitos, las medidas pre-
ventivas son cruciales para disminuir la diseminacién del
virus. Por un lado, las personas infectadas, principalmen-
te durante la primera semana, deberan evitar ser picadas
por los vectores a fin de disminuir el contagio a mosqui-
tos virgenes de infeccion; y, por otro lado, las personas
sanas también deberan tener los mismos cuidados para
no adquirir la infeccién. Para ello, en areas endémicas o
durante una epidemia, sera necesario el uso de mosquite-
ros, repelentes y cubrir la mayor cantidad de la superficie
corporal con vestimenta durante las 24 hs, debido a que
los mosquitos no solamente pican durante el dia sino tam-
bién pueden hacerlo por la noche ante la presencia de luz
artificial”. Ademas se deberan evitar los depdsitos de agua
estancada, sitios donde se reproducen los vectores, como
ser floreros, canaletas, etc, tanto a nivel domiciliario como
a sus alrededores.

CONCLUSIONES

e LaFChv es una enfermedad infecciosa causada por un virus ARN del género Arbovirus de la familia de Togaviridae.

e Afecta con igual frecuencia a nifios y adultos y no varia segun el género.

¢ Predomina en areas con climas tropicales y subtropicales.

¢ El tiempo de incubacion varia entre 1 a 12 dias. Las manifestaciones clinicas predominantes son fiebre alta, poliartralgias y rash cutaneo.
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La principal via de transmision es a través de la picadura del mosquito Aedes aegyptiy Aedes albopictus.

El virus replica en el citoplasma de las células de huésped, siendo los macréfagos las mas relevantes para el control de la infeccion.

El diagndstico se confirma mediante PCT-RT, aislamiento del virus y/o serologia realizada en suero o LCR.

El principal diagndstico diferencial es el dengue. Otros son la malaria, la leptospirosis, otras infecciones virales agudas, la fiebre

reumatica, la artritis reumatoides, etc.

No existe tratamiento antiviral ni vacunas especificas.

El tratamiento se basa en medidas de soporte, de prevencion y tratamiento sintomatico.
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