Med Int Méx. 2017 enero;33(1):109-115. m

Mielitis transversa asociada con
infeccion por virus de chikunguha

Gonzélez-Galvan LM?, Arredondo-Ruiz P!, Chac-Lezama G*, Molina-Villena
AA!, Sdenz-Castro M?, Pérez-Garcia JA?, Alonso-Martinez D2, Ramirez-Valadez
C3, Pefia-Pérez CA*

Resumen

El virus de chikungufa se manifiesta en los seres humanos como una
triada de sintomas: fiebre, erupcién cutanea y artralgias. El nombre
de chikungufia se derivé del debilitante dolor en las articulaciones
en las poblaciones africanas durante un brote en 1952-1953, en lo
que ahora se conoce como Tanzania. La palabra local chikunguna
significa lo que dobla hacia arriba, como resultado de la postura en-
corvada causada por el dolor que causa la enfermedad. La infeccién
por el virus de chikungufia normalmente es una enfermedad de alivio
espontdneo y puede manifestarse como encefalopatia, encefalitis,
miocarditis, hepatitis e insuficiencia multiorganica; sin embargo, se
han reportado pocos casos con afeccion del sistema nervioso central,
con mortalidad de 10% en este grupo de pacientes. Entre las com-
plicaciones neuroldgicas reportadas estan las encefalitis, miopatias,
neuropatias y polineuropatia.
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ANTECEDENTES

El virus de chikunguna es un alfavirus trasmitido
por mosquitos que en los seres humanos causa
fiebre y dolores debilitantes en las articulacio-
nes. Estos dolores pueden durar meses o afios.
Su vector principal es por el mosquito tropical
y subtropical Aedes aegypti, pero también es
trasmitido por el mosquito Aedes albopictus,
especie que también puede encontrarse en
climas mas templados. En los Gltimos afos, el
virus ha pasado de una relativa oscuridad para
convertirse en una amenaza mundial de salud
publica que afecta a millones de personas en
todo el mundo, por lo que se ha vuelto causa
frecuente de enfermedad febril asociada con los
viajes. A continuacién se comunica el caso de
un paciente con infeccién por virus de chikun-
guna, con afectacion neuroldgica, misma que es
poco frecuente y cuya fisiopatologia no puede
entenderse.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 afios de edad, de
ocupacion magquinista; actualmente es chofer
de taxi y campesino, residente en Acapulco,
Guerrero, sin antecedentes heredofamiliares de
importancia de su padecimiento actual. Tuvo
aplicacién de vacuna antiinfluenza en noviem-
bre de 2015, padecia diabetes mellitus tipo 2
de tres anos de diagndstico, en tratamiento con
metformina 850 mg via oral, cada 12 horas; entre
los antecedentes infecciosos refirié diagndstico
de infeccién por virus de chikungufia en febrero
de 2015 (fiebre y artralgias, con tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides.

Inicié su padecimiento actual en noviembre
de 2015 con cuadro de tres semanas de evo-
luciéon, de curso insidioso, caracterizado por
fiebre intermitente, astenia, adinamia, hipore-
xia, mioartralgias y ataque al estado general. Se
valor6 en medio privado y en el Hospital Naval
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de Acapulco, donde recibi6 tratamiento sintoma-
tico con antiinflamatorios no esteroides bajo el
presunto diagnéstico de infeccién subaguda por
virus de chikunguna sin mostrar alivio; debido
a la evolucién térpida, acudi6 a revaloracion el
21 de noviembre de 2015 por tener disminucion
de la fuerza en las extremidades inferiores, con
zonas de hipoestesias y disestesias, ademas de
dificultad en la deambulacién; lo anterior pro-
greso en 48 horas, con disminucién de la fuerza
en las extremidades superiores y se agreg6 un
cuadro de tos productiva, pero con dificultad
para la expectoracion.

Se refiri6 al Hospital General Naval de Alta
Especialidad, bajo la sospecha diagnéstica de
sindrome de Guillain-Barré y neumonia noso-
comial. A su ingreso se integré el diagndstico de
sindrome medular transverso nivel T5 de causa
a determinar; ademas, el paciente tenia datos
de sepsis grave y disfuncién organica multiple
(SOFA 11 puntos). Con base en lo anterior se
cumplieron metas de la campafa para incre-
mentar la supervivencia en sepsis; asimismo, se
necesit6 otorgar soporte a la funcion renal con
hemodialisis por una lesion renal aguda AKIN
Il. Ingreso a la sala de cuidados intensivos con
la siguiente evolucién clinica:

Signos vitales con frecuencia cardiaca: 73 lpm,
frecuencia respiratoria 13 rpm, temperatura:
36.6°C, presion arterial: 156/79 mmHg, presion
arterial media: 103 mmHg, SO,: 97%; en térmi-
nos neurolégicos, con funciones mentales sin
alteraciones, nervios craneales: sin alteraciones,
sistema motor: con hipotonia y plejia de los
miembros pélvicos, fuerza muscular: miembro
toracico izquierdo 3/5 y miembro toracico de-
recho 4-/5, tanto distal como proximal, sistema
sensitivo: hipoestesias a nivel T5, reflejos de
estiramiento muscular: con arreflexia patelar
y aquilea, ++/++++ en las extremidades supe-
riores, respuesta plantar indiferente bilateral;
esfinteres: con hipotonia del esfinter anal, con
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sonda trasuretral; cerebelo: sin alteraciones,
meningeos y movimientos anormales: ausen-
tes, marcha: sin poder erguirse con apoyo de
vasopresores, con deshidratacion moderada de
las mucosas, palidez de tegumentos + /+++,
ruidos cardiacos ritmicos, sin datos de soplos,
con existencia de estertores subcrepitantes
infraescapulares bilaterales, abdomen blando,
depresible, sin datos de irritacion peritoneal,
sin visceromegalias. Con todo lo anterior se
integré el diagnéstico de sindrome medular
trasverso a nivel de T5, de causa a determinar.
Se decidi6 realizar el siguiente abordaje: pun-
cion lumbar con las siguientes caracteristicas
del liquido cefalorraquideo: proteinas 668 mg/
dL, glucosa 140 mg/dL, leucos O cel, eritrocitos
63,500 cel, tincion de Gram y tinta china ne-
gativa. En el estudio de resonancia magnética
de la columna se observé hiperintensidad en
el cordén medular, en secuencias T2 desde C3
hastaT1, de predominio en cordones anteriores
y laterales, pero que practicamente abarcaban
todo el cordén medular con edema (Figura 1).
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Estudios de laboratorio: biometria hematica con
leucocitos de 29,400 cel/mm?, linfocitos 4,900,
neutréfilos de 14,300, hemoglobina de 12.5 g/
dL, hematocrito: 33.8%, plaquetas: 201,000,
quimica sanguinea BUN: 121 mg/dL, creatinina:
4.6 mg/dL, glucosa: 470 mg/dL; examen general
de orina: sedimento 1-2 leucos XC, bacterias +,
eritrocitos 8-15 XC, folato 18 ng/mL, vitamina
B,, 1,500 pg/mL, procalcitonina 9.49; pruebas
de funcionamiento hepatico: albimina: 2.2 g/dL,
fosfatasa alcalina: 196 UI/L, ALT: 64 UI/L, AST:
94 UI/L, BD: 2.6 mg/dL, Bl:2 mg/dL, BT: 4.6 mg/
dL, deshidrogenasa lactica 1,725 UI/L, electr6-
litos séricos: magnesio: 3.11 meg/L, sodio: 132
megq/L, fésforo: 7.9 meg/L, cloro: 96 meg/L, cal-
cio 7.2 meq/L, inmunoglobulina E 65.23 mg/dL,
inmunoglobulina A: 417.00 mg/dL, inmunoglo-
bulina G: 1,155 mg/dL, inmunoglobulina M: 33
mg/dL pardmetro bajo, complemento C3: 142.8
mg/dL, complemento C4: 32.9 mg/dL, proteina C
reactiva: 13 g/L, VSG: 56 mm/h, gasometria arte-
rial con pH: 7.43, PCO,: 26, pO,: 91, SO,: 96%,
HCO,: 17.7 con BE: -6.7, lactato de 2.2 mmol,

Figura 1. Hiperintensidad en el cordén medular en secuencias T2, desde C3 hasta T1, de predominio en los
cordones anteriores y laterales que practicamente abarcaba todo el cordén medular con edema.
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CKT total: 365 UI/L, Brucella (2-mercaptoetanol)
negativa, lupus eritematoso generalizado (ANAS,
anti-ADN doble cadena) negativo, neuromielitis
Optica anti-NMO (anticuerpos antiacuaporina 4)
negativa, chikungufa (anticuerpos antichikun-
guia IgM) positiva, liquido cefalorraquideo con
GeneXpert y neuroaminidasa negativos. En otros
estudios de gabinete de térax portétil, se realiz6
broncograma basal derecho con consolidacién
basal derecha (Figura 2).

Con base en lo anterior, se traté de una mielitis
transversa, extendida de manera longitudinal, que
generaba liquido cefalorraquideo inflamatorio.
Debido al antecedente de vacunacion se descart6
encefalomielitis aguda diseminada posvacunal,
debido a que el paciente no manifestaba datos
clinicos de encefalopatia ni lesiones asimétricas
en el neuroeje. Se descarté neuromielitis optica,
procesos autoinmunitarios como lupus eritema-
toso generalizado, por lo que se concluyé mielitis
infecciosa viral con serologia positiva para infec-
cién subaguda por virus de chikungufia.

El paciente recibi6é un esquema antimicrobiano
de amplio espectro y ante la imposibilidad de
recibir tratamiento inmunosupresor con pulsos

Figura 2. Broncograma basal derecho con consolida-
cion basal derecha.
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de metilprednisolona, se inicié tratamiento con
inmunoglobulina normal endovenosa a 10%,
40 g/dia, durante cinco dias. Debido a la neu-
monia nosocomial se le realizé broncoscopia el
1 de diciembre de 2015, en la que se observé
abundante material purulento en el bronquio iz-
quierdo, asi como superior y basal; en el cultivo
respectivo se reporté la existencia de Candida
lusitanie, por lo que se le prescribi6 tratamiento
dirigido.

El 8 de diciembre del 2015 se decidié su egreso
de la unidad de cuidados intensivos, pues mostré
mejoria en la fuerza muscular 3/5 en el miembro
toracico derecho y 4+/5 en el miembro toracico
izquierdo, pero con plejia de los miembros pél-
vicos, con afeccion en el control de esfinteres,
REM +/++++ en los miembros toracicos y los
miembros pélvicos con arreflexia. En cuanto a
la funcién pulmonar, mostré alivio del proceso
infeccioso pulmonar; sin embargo, a su egreso
al area de hospitalizacion persistié con fiebre;
en una nueva resonancia magnética de la co-
lumna se encontré espondilodiscitis en C6-C7,
con absceso intersomatico, por lo que se ajustd
el tratamiento antimicrobiano por el servicio
de Infectologia, al que respondié de manera
satisfactoria y tuvo una evolucién favorable;
asimismo, con mejorfa de la funcién renal, por
lo que se le retir6 el soporte con hemodidlisis.
Durante su hospitalizacién se le brindé apoyo
por el servicio de Rehabilitacion fisica y egres6
del nosocomio el 15 de enero de 2016, conti-
nuando en vigilancia mensual.

DISCUSION

Al igual que con muchos otros alfavirus trasmiti-
dos por mosquitos, el virus de chikunguia causa
una triada de sintomas en los seres humanos,
como fiebre, erupcién cutdnea y artralgias. El
nombre chikungufia se deriva del dolor debi-
litante en las articulaciones en las poblaciones
africanas durante un brote en 1952-1953, en lo
que ahora se conoce como Tanzania. La palabra
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local chikungufa significa lo que dobla hacia
arriba, como resultado de la postura encorvada
causada por el dolor que causa la enfermedad."
La artralgia puede persistir durante meses o
incluso anos en algunas personas afectadas y
puede progresar a artritis en algunos casos.>*
Los sintomas ocurren de manera tipica en 72 a
97% de los infectados, pero un estudio en el que
el virus se reporté de manera endémica mostr6
que sélo 18% de las infecciones resultaron en
la enfermedad clinica, debido posiblemente a la
reexposicion, que no dan lugar a la enfermedad
clinica. Desde 2004 ha habido brotes masivos
en areas urbanas que producen morbilidad con-
siderable en todo el mundo.’

Ciclos de trasmision y los mosquitos vectores

Se reconocen tres genotipos virales de chikun-
gufia, mismos que en términos histéricos han
circulado en las regiones geograficas: el genoti-
po de Africa Occidental, el genotipo del sur de
Africa Central Oriental y el genotipo asidtico.®
Al igual que el dengue, los virus trasmitidos por
artropodos (arbovirus), la fiebre amarilla y el
Zika, los humanos no son huéspedes finales del
virus de chikungufia, sino mds bien sirven como
parte del ciclo de trasmisién de manera eficiente
mediante la infeccién de los mosquitos Aedes
aegypti. Esta propiedad permite que los ciclos
de trasmisién mosquito-humano sean rapidos
en zonas urbanas para que puedan producir
brotes masivos.”? Asimismo, Aedes aegypti se
reproduce en agua, ya sea en piscinas y en areas
en las que el agua se queda estancada, por lo
que el ser humano es facilmente infectable. Ade-
mas de Aedes aegypti, otros mosquitos deben
considerarse vectores; de particular interés es
Aedes albopictus, que es un mosquito agresivo
que se ha extendido a todo el mundo desde
Asia, en gran medida debido al comercio inter-
nacional de neumadticos usados y otras materias
primas en los Gltimos afios.”'® A diferencia de
Aedes aegypti, que existe en zonas tropicales y
subtropicales, Aedes albopictus también puede
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prosperar en regiones templadas, con lo que in-
troduce potencialmente el virus chikunguna.''2

Epidemia actual. Factores causales

La epidemia actual, en curso desde 2004, involucra
varias dreas tropicales y subtropicales de Africa,
Asia, Europa, el archipiélago del Pacifico y Amé-
rica. Los serotipos comentados, el agente vectorial
Aedes aegypti y los ciclos de trasmisién urbana
humano-mosquito-humano han incrementado
la epidemia actual.” Los factores atribuidos a la
aparicion del dengue incluyen aumento de los
viajes humanos, urbanizacién de las poblaciones,
crecimiento urbano no controlado y falta de medi-
das de control adecuadas. Si bien la incidencia del
dengue en América ha aumentado desde hace més
de tres décadas, se produjeron grandes incremen-
tos en la Gltima década, lo que sugiere un punto
de inflexion epidemioldgica altamente permisiva
en la trasmisién y propagacion de este virus.'*'

Manifestaciones clinicas

La fiebre de chikungufia es una enfermedad febril
de comienzo rapido, caracterizada por astenia,
artralgias, mialgias, dolor de cabeza y erupcién
cutdnea. La aparicién repentina de fiebre sigue
un periodo medio de incubacién de tres dias;
cuando el paciente tiene fiebre, la temperatura
corporal suele ser mayor a 39°C."*"” El inicio de
la fiebre coincide con la viremia y la carga viral
puede alcanzar rapidamente hasta 109 copias del
genoma viral por mililitro de sangre. La intensidad
de la infeccién aguda se correlaciona con la de la
viremia y la infeccién aguda por lo general dura
una semang; la viremia termina cuando aparece
la inmunoglobulina M.'819

El dolor de las articulaciones es, por lo general,
simétrico y localizado en los brazos y las piernas
en 90% de los pacientes; en ocasiones puede
existir edema periarticular y artritis aguda, en
particular en las articulaciones interfaldngicas,
las mufecas y los tobillos, asi como dolor a lo
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largo de las inserciones de los ligamentos.'2°
La erupcién se produce en 20 a 80% de los
casos de fiebre chikungufia, misma que es
maculopapular, concentrada en el tronco, pero
también puede extenderse a la cara, los brazos,
las piernas, las plantas y las palmas; también se
observa enrojecimiento del oido externo, lo que
puede reflejar condritis.?! Los signos y sintomas
inespecificos menos comunes incluyen linfade-
nopatias, prurito y alteraciones digestivas, que
son mas comunes después que la viremia se
ha resuelto. La confusion y trastornos de déficit
de atencién se observan en la fase aguda, pero
siempre son representativas de la intensidad de la
fiebre y hay complicaciones poco comunes que
pueden ocurrir durante la fase aguda e incluyen
conjuntivitis, uveitis, iridociclitis y retinitis.?'

Los pacientes con fiebre chikungufia que mues-
tran manifestaciones clinicas graves y requieren
hospitalizacion tienden a ser adultos mayores
con condiciones coexistentes cardiovasculares,
neurolégicas y trastornos respiratorios o facto-
res metabdlicos como diabetes mellitus, que
son factores de riesgo independientes de la
enfermedad. La fiebre chikungufa grave puede
manifestarse como encefalopatia, encefalitis,
miocarditis, hepatitis e insuficiencia multiorgé-
nica. Las complicaciones hemorragicas son poco
comunes y deben conducir a la consideracién de
diagndsticos alternativos, como coinfeccion con
el virus del dengue o condiciones coexistentes,
como hepatopatia crénica.”

El dolor crénico en las articulaciones puede
ser persistente o recidivante, se manifiesta
principalmente en las articulaciones distales,
puede estar asociado con artritis y puede ser
similar a la artritis reumatoide hasta en 50% de
los pacientes; puede conducir a incapacidad
persistente y requerira tratamiento a largo plazo
con farmacos antiinflamatorios no esteroides e
inmunosupresores, como metotrexato, que a
pesar de su seguridad, aiin no se ha demostrado
su eficacia en ensayos clinicos.?*%
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Manifestaciones neuroldgicas

En modelos animales, el virus chikungufia pue-
de propagarse en el sistema nervioso central,
infectar los plexos coroideos y llegar al liquido
cefalorraquideo, las meninges y las células
ependimarias que envuelven el sistema nervio-
so central. No se sabe el tipo de células diana
endoteliales que infecta, como pueden ser los
vasos del cerebro o las células neuronales;** sin
embargo, la infeccién de las meninges y células
ependimarias, asi como los efectos citopaticos
resultantes y las respuestas del huésped que
desencadenan pueden afectar a las células
neuronales subyacentes. Esta infeccidn esta
asociada de manera mds frecuente con secuelas
neuroldgicas; después de que el virus se elimina
de la circulacién, los astrocitos activan la expre-
sién de TLR2.2° En una serie de casos reportados
en la India, alrededor de 10% de los pacientes
afectados murieron. Entre las complicaciones
neurolégicas se report6: encefalitis, miopatia,
neuropatia y polineuropatia, asi como reportes
de casos de mielorradiculopatia asociada con
infeccion por virus de chikunguna.?

Diagnostico

El diagnostico de la fiebre de chikunguna es cli-
nico, debido a que la asociacion de fiebre aguda
y artralgias es altamente predictiva en zonas
donde la enfermedad es endémica y donde han
ocurrido las epidemias. El diagnéstico definiti-
vo se basa en la deteccién del virus a través de
pruebas de polimerasa de la transcriptasa inversa
de la cadena de la polimerasa durante la fase de
viremia (la primera semana). La IgM es detectable
a partir del dia 5 (o antes), incluso varios meses
después de la aparicién de la enfermedad y
también se considera diagnéstico. No hay un
estudio especifico de la evaluacién de los signos
y sintomas asociados con la fiebre chikungufia
crénica, aunque las concentraciones elevadas
de proteinas y citocinas proinflamatorias, como
reaccion en cadena de la polimerasa, también se



Gonzilez-Galvan LM y col. Mielitis transversa en infeccion por virus de chikunguia

correlacionan con la actividad de la enfermedad,
las concentraciones de IgG y la persistencia de
anti-IgM.??

CONCLUSION

Las manifestaciones neurolégicas en los pacien-
tes con infeccién por virus de chikungufa son
poco comunes e inusuales y sin una fisiopatoge-
nia definida que pueda orientarnos a la causa de
las mismas. Sin duda, con secuelas neurolégicas
y complicaciones graves que implican un alto
riesgo de mortalidad. Son pocos los casos repor-
tados en la bibliografia y debe tenerse en cuenta
como diagnéstico diferencial que conlleva todo
un reto para los médicos internistas.
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