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Resumen:   Antecedente: La fiebre del chikunguña es una enfermedad tropical
infecciosa, caracterizada por la aparición de fiebre, erupción cutánea y artralgias, cuya
incidencia ha aumentado en los últimos años, en Asia y Latinoamérica. Aunque es una
enfermedad con baja mortalidad, se ha relacionado con limitación funcional a largo
plazo, por su compromiso articular. Objetivo: Llevar a cabo una revisión sistemática de
la literatura sobre los factores de riesgo asociados a artralgia persistente en el paciente
con fiebre de chikunguña. Metodología: Se buscó información en bases de datos
como PubMed, Embase, ScienceDirect, Scopus y Google Académico, con el descriptor
de búsqueda (chikungunya fever OR chikungunya) AND (arthralgia). Resultados:
Se obtuvieron 4281 estudios de los cuales al final se seleccionaron seis estudios de
cohorte por su similitud metodológica en la evaluación de factores asociados y de
los que se obtuvieron diferentes resultados en el análisis de datos. Conclusión: No
existe información concluyente acerca de factores modificables que permitan predecir la
persistencia de artralgias en pacientes infectados por el virus de la fiebre del chikunguña.
Hacen falta estudios que permitan evaluar la presencia de dichos factores, fin de
disminuir la morbilidad asociada a la artralgia persistente.
Palabras clave: fiebre chikunguña, artralgia, factores de riesgo.
Abstract:  Background: Chikungunya fever is an infectious tropical disease
characterized by the onset of fever, rash and arthralgia, whose incidence has increased
in recent years in Asia and Latin America. Although it is a disease with low mortality,
it has been associated with long-term functional limitation, by their joint involvement.
Objective: To conduct a systematic review of the literature on risk factors associated
with persistent arthralgia in patients with Chikungunya fever (CHKF). Methods: A
search for information in databases such as Pubmed, Embase, ScienceDirect, Scopus
and Google Scholar was performed, search the descriptor (OR chikungunya fever
chikungunya) AND (arthralgia). Results: 4281 studies at the end of which six cohort
studies for methodological similarity were selected in the evaluation of associated factors,
obtaining different results in the analysis were obtained. Conclusion: ere is no
conclusive information about modifiable factors that predict persistent joint pain in
patients infected CHKV. Studies are needed to assess the presence of these factors to
decrease the morbidity associated with persistent arthralgia.
Keywords: chikungunya fever, arthralgia, chikungunya virus, risk factors.
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Introduccion

El virus del chikunguña (CHIKV) es un miembro del género de los
Alphavirus, perteneciente a la familia Togaviridae (1). Dentro de los
alfavirus que producen enfermedad al ser humano hay dos grupos
filogenéticos distintos clasificados según su distribución geográfica: uno
caracterizado por causar fiebre, erupción cutánea y artralgias, donde se
incluye el CHIKV, presente principalmente en el viejo mundo, y otro,
caracterizado por causar encefalitis, presente en el nuevo mundo, en
este grupo se encuentra el virus de la encefalitis equina del oeste (2).
El CHIKV fue aislado por primera vez en África occidental, donde se
bautizó con el nombre chikungunya, el cual hace referencia a la postura
encorvada que se desarrolla en un individuo como consecuencia de los
síntomas articulares y proviene de la lengua bantú del pueblo Makonde,
ubicado Tanzania y Mozambique (3).

El CHIKV mantiene su ciclo natural por transmisión entre un
artrópodo vector y un huésped vertebrado (4); en el vector, un mosquito
de la familia Aedes produce una infección prolongada con efectos
mínimos en las funciones biológicas normales (5). El mosquito existe
en climas tropicales en zonas urbanas y suburbanas (6). Después de
la picadura del mosquito al huésped, el CHIKV induce una respuesta
febril aguda, conocida como fiebre del chikunguña, acompañada de
artralgias (7) que pueden durar varios meses. Se considera que esta fiebre,
probablemente, ha ocurrido en África por siglos, con brotes exportados a
Asia y América en los siglos XVIII y XIX (8).

La historia de la fiebre del chikunguña cambió con la aparición en el
2004 del linaje del océano Índico, originado en África, que se extendió en
el 2005 a las islas del océano Índico, donde se produjeron brotes con altas
tasas de prevalencia. El mejor estudiado ha sido el de la isla francesa de
Reunión, con cerca de 300.000 (9). Desde finales del 2013, una cepa de
CHIKV procedente de Asia llegó al Caribe y se ha extendido por todo el
continente americano, principalmente Centro y Suramérica (10).

Desde el primer reporte de la fiebre de chikunguña, en Tanganica,
en 1952 (11), se han descrito casos en distintas ciudades de África y
Asia (12). Durante los últimos 30 años se han identificado epidemias en
India, Islandia, Hong Kong y Malasia (12,13,14), con brotes en distintas
islas del océano Índico, principalmente en la isla de Reunión. En Europa
se han presentado casos de transmisión autóctona, debido a viajeros
infectados con viremias importantes y que podrían eventualmente
establecer patrones endémicos (15).

Para la epidemia actual en la región de las Américas, el primer caso
confirmado se reportó en el 2013, en la isla franco-holandesa de Saint
Martin, en el mar Caribe (16). A partir de este, comenzaron a generarse
los primeros reportes de caso en el continente. Según la Organización
Mundial de la Salud para las Américas, para la semana epidemiológica
(SE) 42, actualizada hasta el 21 de octubre del 2016, se habían reportado
un total de 107.570 casos confirmados de transmisión autóctona en el
continente; así mismo, se había reportado un total de 106 fallecidos. La
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zona del continente con menor número de casos reportados pertenece
al Cono Sur, y dentro de este, Chile no había registrado ningún caso de
transmisión autóctona (17).

En Colombia se reportó el primer caso importado el 15 de julio de
2014, en Cali, correspondiente a una mujer proveniente de República
Dominicana, y el 11 de septiembre del mismo año se reportó el primer
caso correspondiente a transmisión autóctona en el municipio de San
Joaquín (Bolívar) (18). El Instituto Nacional de Salud, en su último
boletín, SE 41 del 2016, reportó un total de 19.157 para ese año (19).

La fase aguda de la enfermedad puede durar desde un par de días a
dos semanas con posterior resolución del cuadro. Luego inicia un periodo
de incubación posterior a la picadura, que puede durar de uno a doce
días (20). Esta fase se caracteriza por presentar fiebre elevada (> 38,5 °C)
de inicio súbito, acompañada de dolor articular o muscular generalizado
que puede ser de intensidad moderada a severa; además, en algunos
casos se pueden presentar erupciones cutáneas tipo mácula o pápula en
extremidades, tronco y cara; o síntomas inespecíficos como cefalea y
fotofobia (21,22).

Es de aclarar que, por su gravedad, la poliartralgia puede ser
incapacitante hasta en un 60 % de los casos, y puede ser simétrica y
periférica, con principal afectación de dedos, muñecas, tobillos, codos,
rodillas y artejos (23). En algunos casos es posible que haya hinchazón
sinovial como síntoma acompañante; otros síntomas menos comunes
son los digestivos (24). El riesgo de complicaciones a largo plazo es
bajo; aun así se ven cuadros con complicaciones neurológicas como
encefalitis, mielopatías, neuropatías periféricas y miopatías (25). Algunos
casos atípicos se pueden presentar sin sintomatología asociada (26).

Según la Organización Mundial de la Salud, el diagnóstico de la
enfermedad se sospecha por el cuadro clínico presentado (fiebre > 38,5
°C y artralgia severa), además de la guía por datos epidemiológicos
de la región o de viajes previos. Entre los métodos para confirmar
la infección se encuentran el cultivo vírico, la reacción en cadena de
polimerasa (PCR) con transcriptasa inversa para detectar anticuerpos de
inmonoglubulina (IgM) anti-CHKV, detección de anticuerpos IgM por
Elisa, o la demostración de anticuerpos IgG específicos en aumento (27).

En la mayoría de los casos, la artralgia se resuelve por completo; pero
algunos pacientes tienen el riesgo de presentar un síndrome de artritis
crónica, el cual es una continuación de la fase aguda y puede durar de meses
a años. Afecta comúnmente las mismas articulaciones de la fase aguda,
pero con menor severidad (28). Esta progresión crónica de la enfermedad
es debida a una inflamación erosiva articular (29). Se han descrito algunos
factores asociados a la artralgia a largo plazo en estudios de cohorte, como
la edad del paciente o la carga viral, pero no hay revisiones que concluyan
los principales desencadenantes de la persistencia de este síntoma (30,31).

Por lo anterior, es necesario saber cuáles factores se asocian a la
persistencia del dolor articular en pacientes que sufrieron la enfermedad,
el cual es el objetivo del presente estudio: indagar cuáles son los principales
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factores relacionados con la persistencia de los dolores articulares en estos
pacientes.

Metodología

El desarrollo del trabajo siguió las recomendaciones de la guía de Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Metaanalyses (32).

Búsqueda de literatura. Se indagó en las bases de datos de PubMed,
Embase, ScienceDirect, Scopus y Google Académico, para registros
relevantes de antes del 27 de agosto del 2015, utilizando el esquema
de búsqueda: (chikungunya fever OR chikungunya) AND arthralgia.
Teniendo en cuenta que se realizó una búsqueda exploratoria, donde los
números de trabajos relacionados a CHKV es poca, el esquema tiene
características para aumentar su sensibilidad. No se realizaron filtros
adicionales o restricciones de lenguaje.

Selección de estudios. Se buscaron estudios de tipo ensayos clínicos,
cohortes y casos y controles. Los criterios de inclusión fueron:
paciente con infección por CHKV, descripción de síntomas articulares,
seguimiento del paciente y descripción de factores de riesgo asociados
a la cronicidad de los síntomas articulares. Los criterios de exclusión
fueron: reportes de casos, series de casos y cartas al editor. La búsqueda
se hizo por parte de los investigadores (EY Caicedo, JA Urrutia y DS
Fernández) a los cuales se les asignaron las bases de datos de manera
aleatoria para una evaluación independiente. Se valoraron todos los
registros resultantes de la búsqueda, tanto su título como su resumen, en
los cuales se describían pacientes con CHKV y artralgia persistente. Los
registros que presentaban discrepancias fueron evaluados por un revisor
externo (YR Méndez).

Luego se evaluaron los documentos obtenidos durante la búsqueda, de
los cuales se registró la siguiente información: titulo del estudio, autor
principal, año, resumen, verificación de criterios de inclusión, objetivo
del estudio, tipo de estudio, temporalidad, lugar donde se realizó, método
diagnóstico de CHKV, fuente de la información de los pacientes, criterios
de inclusión y exclusión, identificación y definición de las variables de
resultado del estudio, datos descriptivos de la población y factores de
riesgo presentados. La evaluación de riesgo de sesgos de los estudios se hizo
mediante la escala de Newcastle-Ottawa (33).

Análisis de la información. La presente revisión no cuenta con los
lineamientos en metodología o igualdad metodológica para el abordaje
de un metanálisis, por lo cual se realizó un análisis cualitativo de la
información en marco de la revisión sistemática.
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Resultados

Búsqueda

Se obtuvieron 4281 registros de la búsqueda, de los cuales se seleccionaron
33 estudios que en el título y el resumen presentaban los criterios de
inclusión. Al realizar la evaluación del texto en extenso, se seleccionaron
únicamente seis estudios que cumplían con la descripción de cohorte
y artralgia persistente en el contexto crónico de paciente con fiebre de
chikunguña (figura 1). No obstante, la calidad de los estudios y de las
variables en cada uno de ellos solo presentaban como variable de factor de
riesgo en común el sexo femenino, por lo cual el grupo de autores decidió
no realizar un metanálisis de la información. En lugar de esto se planteó
un análisis cualitativo de los estudios encontrados.

Figura 1
Flujograma de búsqueda de la información

Los estudios encontrados y las variables estudiadas como factores de
riesgo más relevantes se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1
Resultado de los estudios seleccionados

Estudios

Moro y colaboradores (26) evaluaron 250 pacientes, de los cuales casi el 50
 % eran mayores de 60 años, y el 54 %, mujeres. Con el seguimiento a 154
pacientes, los autores reportaron, al menos, una condición crónica previa
a la infección. De estos, 89 pacientes ya referían algún tipo de enfermedad
articular, seguidas de otras condiciones como enfermedad cardiaca, cáncer
y diabetes. La cohorte evaluó a los sujetos en dos momentos: síntomas a
los 4-5 meses y 12-13 meses. Al momento de 4-5 meses, 180 pacientes
presentaban artralgia en las siguientes articulaciones: 69 % en manos,
58,3 % en pies y 57,8 % en tobillos. No obstante, dentro de este grupo
de pacientes se evidenció que presentaban diagnósticos concomitantes
como síndrome artrálgico, artritis, tenosinovitis y fibromialgia, factores
de confusión que pueden presentarse concomitante al desarrollo de
la enfermedad. El estudio describe como factor de riesgo edad, sexo
femenino, IgM positiva a los 4-5 meses, IgM positiva a los 12-13 meses y
artralgia antes de la epidemia. Sin embargo, ninguno es estadísticamente
significativo.

Larrieu y colaboradores (30) evaluaron 42 pacientes, quienes tuvieron
en promedio una edad de 51 años. El 60 % eran hombres. Se estudiaron
a un plazo de 18-36 meses, de los cuales tan solo 17 todavía presentaban
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molestias articulares, con ubicación en tobillos (41 %), manos y pies
(29 %) y rodillas (29 %). Siete pacientes referían presentar signos de
inflamación. Los factores de riesgo presentados fueron: mayor de 50 años,
nivel educativo alto y presencia de alguna comorbilidad durante la fase
aguda sobrepeso. El único de estos factores relevante es el nivel educativo
alto.

Schitle y colaboradores (34) definieron el seguimiento a los 4, 6, 14 y 36
meses después del evento agudo. La cohorte tuvo a 180 pacientes, de los
cuales 129 sujetos a los 4 meses todavía referían artralgia persistente; 122,
a los 6 meses; 148, a los 14 meses, y 102, a los 36 meses. Las articulaciones
que presentaron de forma más frecuente la artralgia persistente fueron
dedos, muñecas, rodillas y tobillos. Asociados a otros síntomas locales de
inflamación, síntomas cutáneos, mialgia y dolor osteo-ligamentoso. Los
factores de riesgo que se presentaron fueron cuantificación viral mayor
100.000 copias/ml, PCR mayor a 10, diabetes mellitus, enfermedades
de la memoria y trastornos en la concentración. Es de resaltar la posible
relación con los niveles de PCR y la tendencia a la cronicidad.

Ramachandran y colaboradores (35) hicieron el seguimiento de 403
pacientes; el 40 % hombres con una edad promedio de 37,7 años. Este
estudio resaltó especialmente los factores sociales sobre el impacto y el
desarrollo de la fiebre de chikunguña, relacionando la no educación o
educación apenas de nivel primario con un ingreso familiar en promedio
al mes de 66,5 dólares y las condiciones de vivienda precarias. El 40 % de
los pacientes al mes referían artralgia persistente; el 16 %, a 1-3 meses; el
12,7 %, a 3-6 meses, y el 7 %, y a más de un año. Las articulaciones más
afectadas fueron rodillas (96 %), muñecas (80 %), falanges (77 %), entre
otras. Los factores de riesgo presentados fueron: edad mayor de 35 años,
fiebre por 4 días o más y afección de articulaciones pequeñas. Ninguno de
estos factores de riesgo presentó significancia estadística.

Sissoko y colaboradores (36) estudiaron una cohorte de 147 sujetos,
en que el 31 % eran hombres con un promedio de edad de 52 años.
Los síntomas articulares en su localización más frecuente fueron tobillos
(76 %), muñecas (62 %) y rodillas (44 %). En el seguimiento se observó
que 63 pacientes todavía presentaban persistencia de los síntomas.
Los factores de riesgo que describió el estudio fueron: mayor de 45
años, sexo femenino y presencia de enfermedad concomitante como
osteoartrosis. Estas variables significativas de mayoría de edad y de
osteoartrosis son eventos que se relacionan con una mayor intensidad de
la sintomatología articular en los pacientes, por lo cual podrían dar lugar
a confusiones respecto a la sensación de dolor articular propia de la fiebre
del chikunguña.

Essackjee y colaboradores (37) tomaron un total de 173 pacientes con
diagnóstico clínico, de los cuales el 79 % reportaron síntomas musculo-
esqueléticos. En el estudio también aludieron a la existencia de políticas
que restringen el acceso a las pruebas inmunológicas para la detección
de CHKV. Los factores de riesgo relevantes fueron sexo femenino y la
presentación de la tríada fiebre, erupción cutánea y artralgia.
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Discusión

La artralgia persistente puede ser la complicación más frecuente e
incapacitante de la infección por CHKV, y dada su importancia
epidémica en el tercer mundo, es un problema de salud pública
que impacta las frágiles economías de estos países (8). Sin embargo,
los estudios disponibles para este análisis están relacionados con
características poblacionales durante el brote de CHKV, muchos de ellos
sin una rigurosidad metodológica que permita responder la pregunta
de investigación de este estudio. La definición de caso probable y
confirmado no fue clara y en muchos de ellos el diagnóstico fue clínico sin
confirmación bioquímica (35,37).

Las series de casos reportadas coinciden en la persistencia de los
síntomas a lo largo del tiempo en evaluaciones periódicas a los 4 y 12 meses
(26), con una frecuencia mayor en las articulaciones de las manos. En otra
cohorte, el 56 % de los pacientes persistieron con síntomas articulares a
los 36 meses (34). El sexo femenino fue un factor asociado en varias de
las series, incluso en estudios en los cuales la distribución de hombres fue
de un 60 % (30,36). El sexo femenino, adicionalmente, ha sido reportado
en otros estudios como factor asociado a artralgia persistente (38). La
edad mayor a 50 años también estuvo asociada con la presencia de
artralgias durante el seguimiento a un año (26,30,34,36). No hay claridad
acerca del comportamiento de la variable artralgia previa a la infección
CHKV, ya que puede ser un factor de confusión en la interpretación
del cuadro clínico o definitivamente empeorar la severidad de la artralgia
luego de la infección (26). Es de considerar la relación presente en
algunos estudios entre problemas en la memoria y la concentración,
con artralgia persistente, sea una variable de confusión por relacionarse
estas condiciones a alteraciones en la calidad de vida del paciente y su
percepción de dolor (26).

Respecto a los marcadores de laboratorio, la persistencia de IgM
positiva durante el seguimiento, incluso hasta los 12 meses, carga
viral mayor a 100.000 copias/ml y PCR mayor a 10 constituyen
factores relacionados con la persistencia de la artralgia. De ahí que
sean necesarios estudios de mayor envergadura para demostrar si estos
valores de laboratorio podrían comportarse como predictores de artralgia
persistente en un futuro estudio (26,34,39).

Otras variables de tipo socioeconómico se relacionaron con artralgia
persistente, por ejemplo: nivel educativo bajo, condiciones de vivienda
e ingresos económicos mensuales, sin que ello fuera estadísticamente
significativo, debido a que estas condiciones generalmente se vinculan
con condiciones de vivienda poco higiénicas que pueden promover la
diseminación de la enfermedad. Sin embargo, esta interpretación es
riesgosa, ya que no hay una relación como tal de este fenómeno con la
cronicidad de los síntomas (30,35).

Las limitaciones metodológicas referidas no permiten sintetizar la
información de una forma homogénea o realizar un análisis cuantitativo
más profundo; pero permiten establecer algunos vínculos con artralgia
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persistente que podrían evaluarse con nuevos estudios para determinar
factores de riesgo modificables asociados a artralgia persistente en
pacientes infectados por el virus.

Conclusiones

Los factores asociados con la aparición de artralgia persistente en
pacientes con fiebre del chikunguña no se encuentran claramente
descritos, pues los estudios de cohortes presentan una marcada
heterogeneidad metodológica. El sexo femenino es el factor común de
los estudios analizados, relacionado con la persistencia de los síntomas
articulares; no obstante, los resultados de los estos no presentan
uniformidad.

Son necesarias nuevas investigaciones con mayor rigurosidad
metodológica sobre el seguimiento de los pacientes con manifestaciones
articulares desde la fase aguda para determinar la relación de estas
manifestaciones con la cronicidad de la artralgia y la limitación funcional
en pacientes con infección por CHKV.
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