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The first report of chikungunya virus (CHIKV) in Mexico
was in may 2014, in Jalisco, and has disseminated along
the country in such a way that now is considered a
relevant emergent vector-transmitted infection. It is
clinically diagnosed by abrupt onset fever, asthenia,
arthralgias, myalgias, headache and rash. In the clinical
case, we described a women from Guerrero that had
pulmonary symptomatology associated to CHIKV, which
is an atypical clinical presentation that has been reported
only in a hundred cases worldwide. In the
epidemiological context the only known tool that we have
to prevent the disease is the eradication of vectors
because we lack population immunity, thus the
importance of avoiding water accumulation and using
protective gear. In Mexico we are acting through media
advertisements in order to avoid, in first place the acute
infection, which in severe cases can cause death, and in
second place the chronic complications.
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1 nombre del virus chikunguiia (CHIKYV)

proviene de una palabra de la tribu makonde

de Tanzania, la cual significa hombre

retorcido o doblado.' Pertenece a la familia

Togaviridae del género Alfavirus y es
transmitido por vectores como Aedes aegypti y Aedes
albopictus.” Dentro de las enfermedades transmitidas por
vectores se pueden encontrar distintas presentaciones
clinicas, tales como: a) sindrome febril acompafiado de
mialgias, artralgias y exantema, como en el dengue no
grave, la chikungufia y el zika; b) fiebre hemorragica con
lesion organica multiple, como en el dengue grave y la
fiebre amarilla; y c) fiebre con encefalitis, como el virus
del Oeste del Nilo, el virus de San Luis y la encefalitis
equina venezolana. La apariciéon de estas enfermedades
en Europa y América que, previamente se encontraban
confinadas a 4reas geograficas muy especificas
principalmente en Africa y Asia, ha sido favorecida por
los grandes movimientos migratorios, asi como por los
cambios en las condiciones climaticas globales,™ por lo
que se espera que la prevalencia e incidencia de dichas
enfermedades, asi como el estado de portador
asintomatico continiie aumentando. Las manifestaciones
clinicas de la infeccion provocada por CHIKV se han
documentado histéricamente en varios brotes, siendo el
primero el detectado en 1952 en los actuales territorios
de Tanzania y Mozambique, sin embargo, se cuenta con
el antecedente de la aparicién de sintomatologia muy
parecida en India desde 1824.° En nuestro continente esta
enfermedad recibié un mayor grado de atencion debido a
la aparicion de CHIKYV en el afio 2013 en las islas de San
Martin en el Caribe, desde dicha localizacion el virus
comenz6 a diseminarse hacia Sudamérica y a la frontera
sur de Norteamérica.®” El primer caso en México ocurrié
en el estado de Jalisco, en mayo de 2014, debido a la
importacion del CHIKV desde Antigua y Barbuda, su
evolucion ha sido tal, que en Chiapas se han
documentado 10 000 casos sospechosos pero unicamente
se han confirmado 524 hasta julio del afio 2015.°
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El primer caso de infeccion por virus chikungufia
(CHIKV) en México ocurrié en Jalisco, en mayo de 2014
y se ha ido diseminando a lo largo del pais, por lo que
hoy en dia se considera una infeccion emergente
transmitida por vectores. Se caracteriza por fiebre de
inicio abrupto, astenia intensa, artralgias multiples,
simétricas, bilaterales y debilitantes, de predominio en
brazos y piernas, mialgias, cefalea y rash
maculopapular. En el caso expuesto describimos a una
mujer originaria del estado de Guerrero, la cual
presentd sintomatologia pulmonar asociada a infeccion
por CHIKV, lo que representa una manifestacion atipica
de esta enfermedad, ya que solo ha sido reportada en

El CHIKYV esta compuesto de una envoltura de fosfolipidos
y RNA de cadena unica, el cual codifica la produccion de
proteinas estructurales y no estructurales, siendo las principales
la E1 y E2. La fisiopatologia exacta del virus permanece en
investigacion y mediante modelos murinos, se ha demostrado
que anticuerpos anti-CHIKV dirigidos contra el C-terminal de
la glicoproteina viral E2, aparecen tempranamente en el curso
de la enfermedad, ademas de que se ha comprobado que la
induccion de anticuerpos especificos es esencial para el control
de la infeccion.” El virus se adhiere por medio de la proteina E1
a receptores celulares atin no conocidos y posteriormente se
fusiona con la membrana celular, con lo que entra el RNA a la
célula del hospedero e inicia su replicacion. El mecanismo de
entrada del virus en células mamiferas ha sido evaluado y se ha
encontrado una via independiente de clatrina, dependiente Esp-
15 y una ruta dependiente de dinamina-2 y se requiere una via
endocitica en combinacién con otras rutas desconocidas.'’ La
transmision ocurre entre primates no humanos, murci¢lagos y
roedores, los cuales presentan viremia pero no la enfermedad, y
tienen contacto con los mosquitos Aedes aegypti y Aedes
albopictus para asi completar posteriormente el ciclo de
transmision hacia el humano. Los mosquitos femeninos son
capaces de producir picaduras en los humanos y transmitir el
virus hacia el torrente sanguineo en donde las células mas
susceptibles son las de la dermis —células endoteliales,
fibroblastos y macroéfagos— en donde se replica rapidamente y
de ahi es transportado hacia el sistema linfatico en donde
posteriormente puede distribuirse hacia todos los ()rganos.11 En
cuanto a la infeccion aguda, se pueden detectar concentraciones
elevadas de [FN-alfa, IL-1RA, IL-6, IL-12, CCL-2 y CXCL10.
Por citometria de flujo se ha descrito que los humanos muestran
una respuesta CD8+ en etapas tempranas, mientras que en
etapas tardias predomina la respuesta CD4+ y de manera mas
importante, se ha descrito apoptosis de linfocitos CD4+, basada
en CD95, que puede llegar a explicar la linfopenia en estos
pacientes.12 Por otra parte, la infeccion cronica se da por la
persistencia del antigeno viral y RNA en el tejido sinovial con
la expresion concomitante de IFN-alfa, IL-10, CCL2 vy
citocinas proinflamatorias. B

Las manifestaciones clinicas tipicas de la infeccion por
CHIKYV son fiebre de inicio abrupto, por lo general mayor a
39 °C durando aproximadamente una semana, astenia
intensa, artralgias multiples, simétricas, bilaterales y
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cerca de 100 casos a nivel mundial. En el contexto
epidemioldgico se sabe que la Unica herramienta que
se tiene disponible en estos momentos es la
erradicacion de los vectores que promueven su
transmisién, ya que carecemos de inmunidad
poblacional, por lo que es de vital importancia evitar
el estancamiento de agua y alentar el uso de ropa de
proteccion. Por ultimo, se debe hacer énfasis en la
forma en la que se actia en México, por medio de la
difusiéon de informacion, para evitar, en primer lugar,
la infeccién aguda que puede llevar a la muerte en
casos extremos, y en segundo término, salvar las
complicaciones cronicas.

usuinsay

debilitantes de predominio en brazos y piernas que pueden
prevalecer de semanas a meses, mialgias que van desde los
7 hasta los 10 dias, cefalea y rash maculopapular de
predominio en el tronco, que puede persistir hasta una
semana. Los signos o sintomas menos prevalentes que
pueden aparecer son: enrojecimiento en pabellon auricular,
linfadenopatias, prurito, nausea, vomito y confusion o
alteracion del estado mental.'* EI CHIKV tiene un periodo
de incubacion media de 3 dias, aunque puede ir desde 1
hasta 12 dias y se calcula que la mayoria desarrolla
sintomas, ya que menos del 15% tiene seroconversion
asintomatica. La intensidad de la infeccion aguda se
relaciona con la viremia, la cual dura aproximadamente una
semana, desapareciendo cuando se detecta IgM.9 Los casos
severos de la enfermedad pueden manifestarse como
encefalitis, miocarditis, hepatitis y falla multiorganica, los
cuales aparecen predominantemente en personas con
enfermedades concomitantes, pudiendo llegar a ser fatales."’

Caso clinico

Mujer de 50 afios de edad originaria y residente de
Chilpancingo, Guerrero, portadora de obesidad grado I,
dislipidemia mixta y prediabetes, quien inicid su
padecimiento en septiembre de 2015, con cefalea
holocraneana, de intensidad 8/10 en la escala visual
analoga (EVA), de caracter pulsatil, fiebre cuantificada
en 39 °C, sin un patron de aparicion especifico,
escalofrios, dolor localizado en  articulaciones
interfalangicas proximales de manos y rodillas, asi como
dolor en region lumbar, el cual ocasiond incapacidad
para realizar actividades de la vida diaria, a la vez se
agreg6 taquipnea, disnea de medianos esfuerzos la cual
evolucion6 hacia pequefios esfuerzos y tos con
expectoracion de coloracion amarillenta por lo que
decidi6 acudir a valoracion médica. Se le realizd
radiografia de torax (figura 1), se observaron tejidos
blandos y 6seos sin alteraciones, columna de aire central,
multiples infiltrados en region paracardiaca izquierda,
patron reticulonodular generalizado con datos de
aumento de la trama vascular en hemitérax derecho, por
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lo que se realizd cultivo de expectoracidén y se inicid
tratamiento con ceftriaxona, 2 gramos por via intravenosa
cada 24 horas, ademas claritromicina 500 miligramos por
via oral cada 12 horas. Persistid con la sintomatologia
respiratoria predominantemente dada por taquipnea y
disnea de medianos esfuerzos, lo cual motivd su traslado
en octubre de 2015. En la nueva unidad de atencion se
reportd cultivo de expectoracion negativo a crecimiento
bacteriano y se documentod lo siguiente: tension arterial:
110/70 mm Hg, frecuencia cardiaca: 67 por minuto,
frecuencia respiratoria: 19 por minuto, temperatura
corporal: 36 °C, saturacion de oxigeno: 88% al aire
ambiente, mejorando a 94% con canulas nasales a 2 litros
por minuto, con funciones mentales superiores
conservadas, orientada en tiempo, lugar y persona, fuerza
y sensibilidad sin alteraciones, con mucosas hidratadas.
En lo respiratorio, saturando al 94% por oximetria de
pulso, campos pulmonares con estertores crepitantes en
ambas regiones subescapulares; ademas de que no mostro
datos de inflamacion articular ni de respuesta
inflamatoria sistémica. Los estudios paraclinicos se
muestran en el cuadro I. Ante la sospecha epidemiologica
por su lugar de origen y la sintomatologia inicial, se
solicitd serologia para CHIKV, asi como un nuevo
cultivo de expectoracion, el cual también resultd
negativo a crecimiento bacteriano. La tomografia axial
computada mostro patron de arbol en gemacion, vidrio
deslustrado subpleural y bronquiolectasias en ambas
bases pulmonares (figura 2). Se recabd serologia para
virus chikunguiia en la cual se detectd la presencia de
anticuerpos IgM mediante ELISA y se determind como
positiva. La paciente continud6 con tratamiento
sintomatico, rehabilitacion pulmonar y
micronebulizaciones con salbutamol y budesonida,
mejord su sintomatologia y posteriormente fue egresada,

Figura 1 Radiografia de térax posteroanterior de una
paciente con neumonia asociada a chikungufia
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permaneciendo hasta su control sin dependencia de
oxigeno ni secuelas respiratorias.

Cuadro | Estudios paraclinicos en una paciente con
neumonia asociada a infeccion por CHIKV

Biometria hematica

Eritrocitos 4.19%x10%mm?
Hemoglobina 12.1 g/dL
Hematocrito 38.6 %
Volumen corpuscular medio 92.11fL
Hemoglobina corpuscular media 28.9 pg
Plaquetas 497x10%/mm’?
Leucocitos 6.5x10%mm?
Neutrdfilos totales 3.51x 10%ul
Linfocitos totales 2.42 x10°/l
Monocitos totales 0.34 x10%ul
Eosindfilos totales 0.2 x 10%ul
Basdfilos totales 0.05x10°/ul
Quimica sanguinea

Glucosa 84.2 mg/dL
Nitrégeno uréico 14 mg/dL
Creatinina 0.6 mg/dL
Acido trico 4.66 mg/dL
Albumina 3.3 g/dL
Bilirrubina total 1.1 mg/dL
Bilirrubina directa 0.6 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.5 mg/dL
Transaminasa glutamico oxalacética 23 U/
Transaminasa glutamico pirdvica 16 U/I
Fosfatasa alcalina 145 U/l
Gama glutamil transpeptidasa 200.9 U/l
Colesterol total 159 mg/dL
Triglicéridos 237 mg/dL
Colesterol HDL 28 mg/dL
Hemoglobina glicada 6.4%
Electrolitos séricos

Sodio (Na) 142 mmol/L
Potasio (K) 4.29 mmol/L
Cloro (Cl) 105 mmol/L
Fosforo (P) 3.6 mg/dL
Magnesio (Mg) 2.2 mg/dL
Gasometria arterial

pH 7.39
PO, 62.2
PCO, 28.1 mmHg
HCO3; 17.3 mmol/L
Saturacion O, 88%
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Figura 2 Cortes transversal (A), sagital (B) y coronal (C) de
una tomografia axial computada de térax simple, en ventana
pulmonar de una paciente con neumonia asociada a CHIKV.

Discusion

El diagnéstico de esta infeccion, por lo general, inicia
con la sospecha clinica ante las manifestaciones clasicas
y se puede corroborar con los siguientes criterios:'®
1) Criterios clinicos: fiebre de inicio abrupto > 38.5 °C y
artralgias o artritis severa no explicada por otra enfermedad.
2) Criterios epidemioldgicos: habitar o haber visitado un
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area en donde se haya reportado transmision del virus en los
15 dias previos al inicio de los sintomas.

3) Criterios de laboratorio: tener al menos uno de los
siguientes, a) aislamiento del virus, b) presencia de RNA viral
por reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR) durante la fase virémica, c¢) presencia de anticuerpos IgM
en una muestra de suero recolectada en la fase aguda o de
convalecencia y d) aumento de 4 veces los titulos de IgG en
muestras de suero tomadas con 3 semanas de diferencia.

Por otra parte, las manifestaciones mas comunes en los
estudios paraclinicos son linfopenia, con menos de 1000
linfocitos por milimetro cubico y que se asocia inversamente
a la viremia, trombocitopenia, elevacion de aspartato y
alanino aminotransferasa e hipocalcemia.'” Cabe mencionar
que con la determinacion de anticuerpos IgM puede haber
cierto grado de reactividad cruzada entre alfavirus,
principalmente dengue, zika o CHIKV; en el caso aqui
presentado se tomo en cuenta el antecedente epidemioldgico y
serologico para poder hacer el diagndstico.

En cuanto al tratamiento, no existe un medicamento
especifico para la fase aguda ni para la prevencion y ademas se
carece de una vacuna, aunque en este ultimo rubro se han
llevado a ensayos clinicos 3 modelos sin obtener resultados
satisfactorios hasta el momento.""” EI manejo que se aplica a
estos pacientes es por medio de liquidos intravenosos,
analgésicos y antipiréticos en la fase aguda, mientras que en la
fase cronica se puede llegar a continuar con analgésicos y, en
casos de extrema sintomatologia articular, se ha llegado a
prescribir metotrexate. La infeccion puede evitarse al no tener
picaduras de mosquitos al permanecer adentro de un inmueble,
utilizando aire acondicionado o con ropa de proteccion. Las
personas infectadas deben ser protegidas de picaduras de
mosquito posteriores para evitar la propagacion del CHIKV.’

En abril de 2005 se presentd un brote en la isla francesa de
Réunion, en el Océano Indico, el cual dio lugar a la descripcién
de manifestaciones atipicas de esta enfermedad, las cuales no
habian sido descritas previamente, tales como: dermatosis bulosa,
neumonia y diabetes mellitus. Por otra parte, la sintomatologia
reportada de inicio en los casos atipico fue la siguiente: fiebre en
el 90%, malestar general en el 45%, alteracion del estado mental
en el 24%, diarrea o vomito en el 18%, disnea en el 15% y
mialgias en el 13%. Cabe hacer mencion que el numero total de
casos de neumonia debida a este virus fue de 102 con un
porcentaje de 17% entre un total de 610 presentaciones atipicas, y
de estos, Unicamente 2 fallecieron por dicha causa.” En
comparacién con nuestro caso clinico, las personas del estudio
previamente mencionado tenian una alta prevalencia de
hipertension, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades neuroldgicas y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, la paciente que presentamos Unicamente contaba con
obesidad, dislipidemia y prediabetes.

Se puede decir que la paciente cumplié con dos criterios
diagndsticos iniciales, y el de laboratorio se hizo mediante
la determinacion de IgM debido a la separacion entre el
inicio de los sintomas y su llegada a la unidad hospitalaria.
En cuanto a los hallazgos clinicos, se encontr6 que la
sintomatologia articular y febril habia desaparecido a las 2
semanas de iniciado el cuadro, sin embargo, persistié con
sintomatologia respiratoria. En la literatura no existe una
descripcion radiologica, ni tomografica del patrén de
afectacion a nivel pulmonar ocasionado por CHIKV, debido
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a la baja incidencia de esta presentacion, por lo que con este
caso podemos contribuir a generar evidencia para poder
definir en un futuro las caracteristicas imagenologicas, las
cuales consistieron en patron reticulonodular en la
telerradiografia de torax, mientras que en la tomografia axial
computada se observaron bronquiolectasias y patron de arbol
en gemacion, principalmente debido a la retenciéon de moco a
nivel distal. Por ultimo, cabe mencionar que en los estudios
paraclinicos, como la biometria hematica y las pruebas de
funcionamiento hepatico, no se encontraron los hallazgos
mencionados en la literatura, sin embargo, debe hacerse
énfasis en que el curso de la paciente presentada fue atipico.
En conclusion, la enfermedad por CHIKV ha adquirido
una gran relevancia debido a que ha demostrado una
velocidad de transmision muy rapida, aparte de que cuenta
con propagaciéon en todos los continentes y sobre todo
porque la mortalidad en los distintos brotes que se han
reportado ha sido muy elevada.® Las manifestaciones
clinicas a pesar de tener un cuadro muy especifico pueden
tener ciertas variantes, por lo que es de extremada
relevancia conocer al maximo las diferentes presentaciones
que se pueden observar para poder asi abordar mejor esta
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