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RESUMEN

La fiebre Chikungunya es causada por un arbovirus ARN perteneciente a la familia Togavi-
ridae del género alphavirus, llamado “virus del chikungunya”, este virus tiene como vector
el Aedes aegypti y el Aedes albopictus. En su fase aguda la enfermedad se manifiesta
por fiebre, artritis o artralgias severas, mialgias, cefalea, fotofobia, linfadenopatias y bro-
tes cutaneos, los sintomas pueden progresar a una fase subaguda hasta crénica, donde
persisten las manifestaciones articulares y la fatiga. Se realiz6 una revision sistematica
en las bases de PubMed, Cochrane, Dovepress y SciELO, utilizando las palabras claves:
chikungunya y chikungufia, cruzadas con las palabras: artritis cronica y tratamiento. Se in-
cluyeron en el estudio un total de 16 articulos, 6 articulos de revision, 4 articulos originales,
2 ensayos clinicos, 2 reportes de caso, 1 revision sistematica y 1 carta al editor. Entre las
opciones farmacolégicas, el metotrexato es el farmaco mas estudiado y compite con los
efectos de los AINE. Como terapias no farmacolédgicas se encuentran la fisioterapia y la
terapia fisica, utilizados como complementos a la terapia farmacolégica. El uso de terapias
caseras, incluso la homeopatia, también podrian agregarse, atendiendo principalmente el
factor psiquico y cultural de los pacientes.

Treatment of joint manifestations in the chronic phase of chikungunya
fever

ABSTRACT

Chikungunya fever is caused by an RNA arbovirus belonging to the Togaviridae family of
the alphavirus genus, called "chikungunya virus", this virus is vectored by Aedes aegypti
and Aedes albopictus. In its acute phase, the disease is manifested by fever, arthritis or se-
vere arthralgia, myalgia, headache, photophobia, lymphadenopathy and skin rashes. The
symptoms can progress to a subacute to chronic phase, where joint manifestations and fa-
tigue persist. A bibliographic search was carried out in the PubMed, Cochrane, Dovepress
and SciELO databases, using the keywords: chikungunya and chikungufia, crossed with
the words: chronic arthritis and treatment. A total of 16 articles were included: 6 review artic-
les, 1 systematic review, 4 original articles, 2 clinical trials, 1 letter to Editor letter and 2 case
reports. Among the pharmacological options, methotrexate is the most studied drug and
competes with the effects of NSAIDs. Non-pharmacological therapies are physiotherapy
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INTRODUCCION

La fiebre Chikungunya es causada por un arbovirus
ARN perteneciente a la familia Togaviridae del género
alphavirus, llamado “virus del chikungunya” (CHIKV).
Este virus tiene como vector el Aedes aegypti y el Ae-
des albopictus, mosquitos pertenecientes a regiones
tropicales, subtropicales y con el clima templado'®.
Segun Silva-Filho et al.b, esta enfermedad no solo se
transmite por la picadura de sus vectores hembra, tam-
bién se transmite de la madre al feto durante el periodo
perinatal intrauterino, mediante las relaciones sexuales
y a través de transfusiones sanguineas. Ademas, se
sospecha de que otras especies de mosquitos, como
Culex y Anopheles stephensi, también participan de su
trasmision’.

Era una enfermedad poco conocida que resurgio a
mediados del 2005-2006 y provocd brotes por el océa-
no indico y el sudeste asiatico’. Los primeros casos de
la fiebre chikungunya datan del afo 1952 en Tanzania,
donde se habla el idioma makonde, en el cual la pala-
bra “chikungunya” significa “aquellos que se inclinan”,
“doblado” o “encorvado” haciendo referencia a los
sintomas articulares y debilitantes que genera la enfer-
medad*®®. En su fase aguda la enfermedad se mani-
fiesta por fiebre, artritis o artralgias severas, mialgias,
cefalea, fotofobia, linfadenopatias y brotes cutéaneos.
Los sintomas pueden progresar a una fase subaguda
hasta cronica, donde persisten las manifestaciones ar-
ticulares y la fatiga'®. Calvo EP et al.® especifican que
cuando los dolores articulares persisten por mas de 3
meses se considera que se alcanzé la fase crénica y
en América el 50% de la poblacion pudiese desarrollar
esta fase. De acuerdo con O'Sullivan et al.'', el 40% de
los pacientes tiene probabilidad de desarrollar artritis
reumatoide y un 32% puede desarrollar artritis cronica.
De las arbovirosis, la fiebre chikungunya es la infeccién
que se asocid con mayor frecuencia a la muerte en los
extremos de la vida (recién nacidos y ancianos), en in-
munodeprimidos y a menudo con morbilidades como
la insuficiencia respiratoria, descompensacion cardio-
vascular, meningoencefalitis, convulsiones, sindrome
de Guillain-Barré y poli artralgias severas'?™.

La fiebre de Chikungunya en su fase crénica puede
persistir durante afios y tener efectos perjudiciales con-
siderables en la salud, la calidad de vida y la produc-

and physical therapy, used as complements to pharmacological therapy. The use of home
therapies, including homeopathy, could also be added, mainly addressing the psychologi-
cal and cultural factors of the patients.

tividad econémica®. En la actualidad, el CHIKV ha sido
identificado en aproximadamente mas de 60 paises de
Asia, Europa, Africa y las Américas, especificamente
en el sur de américa se estima que es causante de
mas de 158.000 casos de discapacidad por afio™. En
Paraguay, segun la Direccion General de Vigilancia de
la Salud 15 entre la SE 40/2022 a la SE 22/2023, se re-
gistraron 17.881 hospitalizados por arbovirosis, de los
cuales el 48% corresponden a la fiebre chikungunya.
Por esto, los arbovirus se consideran en América latina
y el caribe un grave problema de salud publica; mi-
les de personas se han infectado con una morbilidad y
mortalidad significativa'®.

METODOLOGIA

Se realizé una revision sistematica en las bases de
PubMed, Cochrane, Dovepress y SciELO, utilizando las
palabras claves: chikungunya y chikungufia, cruzadas
con las palabras: artritis crénica y tratamiento.

Como primer filtro se aceptaron publicaciones en el
idioma espafiol, inglés y aleman, de los ultimos 5 afios
(2018-2023), sean estos articulos originales, revisiones,
ensayos clinicos, cartas al editor y reporte de casos. Se
leyeron aquellos trabajos pre-seleccionados en base a
su titulo y resumen, siendo elegidos los relevantes al
tema (Grafico 1).

PubMed: 54 SciELO:10 Cochrane: 14 DovePress: 17

Art. eliminados por

Articulos identificados: 95 duplicados: 11

Art. eliminados por
criterios de
inclusion y

exclusion: 68

Articulos analizados: 85

Articulos incluidos para el
anélisis cualitativo

Figura 1 Seleccion de los articulos.

65 E. B. Castillo Ocampos et al. / Rev. parag. reumatol. Diciembre 2023;9(2):64-70



RESULTADOS

La artritis viral generalmente se trata con analgési-
cos comunes, AINE (medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos), hidroxicloroquina, corticosteroides,
medicamentos antirreumaticos modificadores de la en-
fermedad (DMARD) como metotrexato y otras terapi-
as®. Similitudes en la patogénesis podrian explicar por
qué la artritis crénica por chikungunya parece respon-
der a tratamientos efectivos de la artritis reumatoide’®.

Existen evidencias clinicas que sustentan la admi-
nistracion de analogos de cartilago, asf como de farma-
cos biolégicos modificadores de enfermedad prescri-
tos contra la artritis reumatoide para tratar sintomas
como artralgias'”.

Se incluyeron en el estudio un total de 16 articulos,
6 articulos de revision, 4 articulos originales, 2 ensayos
clinicos, 2 reportes de caso, 1 revision sistematica y 1
carta al editor, distribuidos en el analisis de la siguiente
manera (Tabla 1).

Tabla 1 Distribucién de los articulos incluidos.

Tipos de N° Articulos Tipos de
tratamientos tratamientos

Generalidades 3 Kumar R. et al.®, Amaral J.K. et al.’

y Cérdova-Pluma V.H. et al.t".
Medicamentos 5 Millsapps et al.2, Tiwari V. y Bergman
antiinflamatorios no MJ."8 C. Rodrigo et al.’®, Adarsh M.B.
esteroides etal®y Trawinski H. et al.?".
Corticoesteroides 3 Bartholomeeusen K. et al.?,

Bergman MJ."®y Webb E. et al.?.
Medicamentos 7 Pathak et al.', Millsapps et al.?,
antirreumaticos Bartholomeeusen K. el al.?, Amaral J.K.
modificadores de etal.’®, Bedoui Y. etal?*, Ranzolin A.
la enfermedad etal.®*y Nogueira l.A. et al.?®.
Homeopatia y 2 Millsapps et al.? y Sengupta S. et
remedios caseros al.o.
Fisioterapia y otras 5 Millsapps et al.?, Neumann et al.®,
terapias fisicas Bartholomeeusen K. el al.®, C.

Rodrigo et al.® y Dobbs J.E.¢7.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos

En general, la artritis viral es mas leve que la os-
teoartritis o la artritis reumatoide. La mayoria de los pa-
cientes responden a los AINE, y rara vez se necesita
tratamiento antiviral™. Los AINE de venta libre a menu-
do se usan para aliviar el dolor leve por artralgia®. Los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos pueden
reducir el dolor hasta 24 semanas de tratamiento, pero
el impacto residual a largo plazo después de suspen-
der el tratamiento no se evalia'®. La mayorfa de los pa-
cientes son reactivos a los AINE, y aproximadamente el
89% de los pacientes experimentan un alivio inmediato

del dolor. No hay evidencia concluyente de que mas
alla del tratamiento moderado con AINE, en casos mas
severos, muestre alguna eficacia®.

En el ensayo clinico de Adarsh M.B. et al.?® se com-
paro la terapia basada en esteroides y AINE con el uso
temprano de metotrexato en fase subaguda para tratar
la artritis post- Chikungunya. El protocolo de esteroides
y AINE ayudo a lograr la remision en la mayoria de los
pacientes y el efecto fue comparable al inicio temprano
del metotrexato. La evidencia disponible no muestra
ningun beneficio adicional de cloroquina, hidroxicloro-
quina, metotrexato o ribavirina, independiente, en com-
paracion con los medicamentos antiinflamatorios o el
tratamiento con placebo™. Segun Trawinski H. et al.?’,
el celecoxib disminuye el dolor y la inflamacion leve de
manera rapida, pero puede mostrar una recurrencia de
los sintomas meses después. Los hallazgos se resu-
men en la Tabla 2.

Tabla 2 Resumen de los hallazgos sobre AINE.

Farmaco Hallazgos Tipo de Referencia
estudio
AINE Indicado para artritis viral. Articulo de Tiwari V. y
en general revision Bergman
M.J.1e
Indicado para el dolor leve en Articulo de Millsapps
las articulaciones. revision etal?
Analgésico hasta por 24 Revision C. Rodrigo
semanas. sistematica etal.’®
AINE + Posee un efecto similar al inicio | Ensayo clinico | Adarsh M.B.
esteroides | precoz de metotrexato para Reporte de etal.®
la lograr la remisién de los caso
sintomas.

Celecoxib | Disminuye el dolor y la inflama- Trawinski H.
cion leve répidamente, pero etal.®
estos presentan recurrencias
meses después.

Corticosteroides

El uso de corticosteroides generalmente se desa-
conseja y no se recomienda’®, pero pueden ofrecerse
en la fase posterior a la aguda a dosis bajas en caso de
resistencia o contraindicacion a AINE y opioides®. En la
revision sistematica de Webb E. et al.??, hallaron que de
28 articulos, el 46% abogd por el uso de esteroides en
la fase crénica, mientras que el 18% desaconseja su
uso.

Medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad

Los DMARD como el metotrexato, la sulfasalazina
y la hidroxicloroquina, han mostrado beneficios en la
fase cronica de la artritis CHIKV con sinovitis y/o tenosi-
novitis en curso'. Los pacientes con seropositividad al
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factor reumatoide tuvieron una mejor respuesta a me-
totrexato’. Por ende, el metotrexato es el tratamiento de
eleccion, particularmente para el reumatismo inflama-
torio crénico, que incluye la artritis reumatica potencial-
mente severa®. Sin embargo, el alivio del dolor parece
estabilizarse después de la marca de cuatro semanas?.
El Metotrexato se puede administrar como parte de una
terapia de monoterapia o como terapia combinada®.

En ensayos clinicos, la monoterapia con metotrexa-
to ha demostrado su efectividad para reducir el dolor
de artralgia, pero la reduccion del dolor fue significa-
tivamente mayor en los grupos de terapia combinada
2. Se compard la monoterapia de hidroxicloroquina y
prednisolona oral con la terapia combinada de meto-
trexato, hidroxicloroquina, sulfasalazina y prednisolona
en un ensayo de 6 semanas, se observo una mejoria
clinica en el 93%, con resultados significativos a las 24
semanas'®.

Un estudio analiz6 el metotrexato como monoterapia
en 72 pacientes, a los 21 meses condujo a una me-
jorfa clinica del 75% de los pacientes, un 8% lograron
una recuperacion parcial, pero el 9% de los pacientes
tuvieron un empeoramiento radiogréafico de las articula-
ciones y los pacientes restantes tuvieron que detener
el tratamiento debido a efectos secundarios'®. Bedoui
Y. et al.?%, investigaron sobre fibroblastos sinoviales
humanos primarios los efectos del metotrexato, encon-
trando un efecto beneficioso para tratar el reumatismo
inflamatorio crénico por CHIKV, dado que no afecté las
respuestas antivirales, proinflamatorias y de remode-
lacion del tejido dseo de las células sinoviales. En otro
estudio, de 16 semanas, la terapia combinada de me-
totrexato con hidroxicloroquina fue eficaz en el 49% de
los pacientes'®.

En el estudio de Ranzolin A. et al.?4, se evaluaron a
105 pacientes seropositivos a CHIKV en consumo de
DMARD, concluyendo que con el uso de los DMARD
bioldgicos hay un alivio méas répido de los sintomas arti-
culares y menos cambios en las pautas del tratamiento,
en comparacion al uso solo de DMARD sintéticos.

Con el uso de metotrexato, los pacientes han en-
contrado una reduccion en la hinchazén articular con
una reduccion promedio de 7.15 a 2.89 después de
cuatro semanas en aquellos con artritis franca 2. Han
demostrado que el metotrexato es efectivo para reducir
las puntuaciones de dolor en el 80% de los pacientes
estudiados por un minimo de dos puntos en la escala
analdgica visual de dolor (VAS), después de cuatro se-
manas de tratamiento?.

En la investigacion de Amaral J.K. et al 16, evalua-

ron a 48 pacientes con artritis cronica por chikungunya
durante 14.2 + 4.2 meses después del inicio de la en-
fermedad, después de la administracién de dosis ba-
jas de metotrexato de 9.2 mg + 3.2 mg por semana,
la reduccion media del dolor a las 4 y 8 semanas, en
comparacion con el valor inicial, fueron 4.3 + 3.0y 4.5
+ 2.6 respectivamente en la escala analégica de dolor
(VAS).

Las pautas brasilefias recomiendan el uso de me-
totrexato junto con hidroxicloroquina y esteroides ora-
les en dosis bajas durante 6 — 8 semanas’. También
aconsejan sobre el uso de agentes biolégicos como los
inhibidores del factor de necrosis tumoral-a en casos
resistentes, después de cumplir con los criterios loca-
les para su uso'®.

Las directrices francesas aconsejan el uso de
DMARD solo después de la octava semana de infeccion
en pacientes con sintomas articulares persistentes de
manifestaciones como artritis, sinovitis, tenosinovitis, o
sindrome del tunel carpiano®.

Con respecto a la sulfasalazina, aunque la mo-
noterapia ha demostrado disminuir la gravedad de la
enfermedad, a menudo se usa en combinacion con
ribavirina e hidroxicloroquina. Cuando se usan juntos,
hay una reduccion significativa en el dolor y la discapa-
cidad?®. No hay estudios que comparen directamente la
monoterapia con sulfasalazina y la terapia combinada®.

La cloroquina es mas eficiente para reducir el do-
lor de artritis crénica de chikungunya en comparacion
con el paracetamol®*. Cuando se agregd como parte
de la terapia combinada con AINE y corticosteroides,
la cloroquina no ofrecié beneficios adicionales sobre la
monoterapia con AINE 2. Los hallazgos se resumen en
la Tabla 3.

Homeopatia y remedios caseros

Los estudios cientificos han demostrado la efectivi-
dad terapéutica de la homeopatia y sus futuros efectos
potenciales contra el CHIKV?. Milsapps et al.? mencio-
nan al Lycopodium, bromuro de radio, Arnica Montana,
Bryonia Alba, Rhus toxicodendron, Rhus toxicodend-
ron, Bryonia alba, Ignatia amara, Calcarea carbonica,
Calcarea phosphorica, Lachesis muta, Natrum muri-
aticum, y Phytolacca decandra; con estos remedios
homeopaticos, el 90% de los casos de artritis cronica
por chikungunya lograron la cura después de un tiem-
po promedio de 32.5 dias y ningun paciente informd
haber continuado la terapia convencional.
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Tabla 3 Resumen de los hallazgos sobre DMARD.

Farmaco Hallazgos Tipo de Referencia
estudio

DMARD en Son indicados en sinovitis y/o Articulo de Pathak et al.!

general tenosinovitis en curso y resultan | revision
efectivos cuando hay seroposi-
tividad al factor reumatoide.

Indicado en casos persistentes | Articulo de Bartholomee-
de artritis, sinovitis, tenosinovitis | revision usen K. el al.®
o sindrome del tunel, luego de

las 8 semanas de infeccién.

DMARD Producen un alivio mas rapido Articulo Ranzolin A.

bioloégicos de los sintomas articulares y original etal®
menos modificaciones en las
pautas del tratamiento que los
DMARD sintéticos.

Metotrexato | Indicado en artritis reumética Articulo de Bartholomee-
potencialmente severa. revision usen K. el al.®
Alivia el dolor articular hasta Articulo de Millsapps
por 4 semanas en dos puntos revision etal?
en la escala analégica del dolor
(VAS), reduce la hinchazon
articular en los pacientes con
artritis franca y es mas efectivo Articulo
como terapia combinada. original

Articulo de
Beneficioso para tratar el revision Bedoui Y. et
reumatismo crénico. Articulo de al.»
Disminuye el dolor 4.3 = 3.0 Carta al editor Amaral J.K.
puntos en la escala analogica etal.’
de dolor (VAS) a las 4 semanas
y 4.5 + 2.6 alas 8 semanas.

Sulfasalazina | Cuando se usa en conjunto a Millsapps
Ribavirina e hidroxicloroquina etal?
reduce el dolor y la discapa-
cidad

Cloroquina Es mejor que el paracetamol Nogueira |.A.
para reducir el dolor de la etal.®
artritis crénica.

Con las limitaciones del tratamiento para CHIKV y la
alta prevalencia en areas de bajos recursos, los reme-
dios caseros se han vuelto populares en los medios de
comunicacion en varias regiones?. En la investigacion
de Sengupta S. et al.?%, en ratones con artralgias por
CHIKV se evalu¢ el efecto analgésico y profilactico de
la curcumina, la cual mostr¢ aliviar significativamente el
dolor artritico por CHIKV al mejorar el comportamiento
locomotor umbral del dolor y reducir la hinchazén de
los pies en los ratones infectados, ademas de disminuir
la pérdida de proteoglicanos y la erosion del cartila-
go. Un informe recomienda pasta de ajo con aceite de
clavo o semilla de girasol empapada en miel aplicada
sobre la piel, o incluso un bafio de agua caliente con
sal de Epsom para reducir el dolor y la inflamacion?.
Otro informe de la India agreg¢ el consumo de jengibre
o té verde para aliviar la inflamacion, pero lo méas im-
portante es que incluyeron ejercicios aerdbicos de bajo
impacto y masaje ligero para aliviar el dolor articular
cronico?.

Fisioterapia y otras terapias fisicas

Las medidas fisicas y la fisioterapia completan la
atencion y tienen como objetivo limitar los efectos ge-
nerales de los trastornos articulares y musculoesquelé-
ticos al mejorar la movilidad articular y ayudar a reducir
el dolor crénico®.

En el ensayo clinico de Neumann et al 3, se evalud
la eficacia de los ejercicios de resistencia progresiva
con bandas elésticas durante 24 sesiones a lo largo
de 12 semanas, encontrando una reduccion del dolor
y una mejoria fisica al pararse y sentarse. La neuro mo-
dulacioén, también parece ser de interés al reducir las
puntuaciones de dolor (VAS) a corto y mediano plazo®.
En otro ensayo de 12 semanas para examinar si los pa-
cientes tuvieran menos dolor, un mejor funcionamiento
general, mejor calidad de vida y un mayor rango de
movimiento articular, realizando pilates, demostraron
que es un tratamiento efectivo para pacientes con art-
ralgia o artritis cronica asociada a CHIKV?2.

Las técnicas de analgésicos vy fisioterapia de rela-
jacion tienen un nivel méas bajo de evidencia, pero a
veces se observan beneficios en relacién con el dolor
cuando se usan analgésicos y DMARD en combinacion
con otras terapias (ultrasonido, crioterapia, electro-
terapia y técnicas de estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea: TENS), actuando sobre el componente
psiquico del paciente®.

Por otra parte, en la investigacion de Dobbs J.E.Z,
de 133 pacientes el 33,6% de los casos informaron un
empeoramiento de la artritis con el ejercicio. Actual-
mente, tampoco hay evidencia de alta certeza para

Tabla 4 Hallazgos sobre la fisioterapia y otras terapias fisicas.

Terapia Hallazgos Tipo de Referencia
estudio
Ejercicios de | Reduce el dolor y provoca Ensayo clinico Neumann
resistencia una mejorfa fisica al pararse y etal®
progresiva sentarse.
con bandas
elasticas.
Neuro- Reduce el dolor a corto y Articulo de Bartholomee-
modulacién | mediano plazo. revision usen K. el al.®
Ultrasonido, | Beneficios en relacion con el
crioterapia, dolor cuando se usan como
electrotera- | coadyuvantes a los farmacos.
piay TENS.
Mitisapp

Pilates Reduce el dolor y mejora el Articulo de etal?

funcionamiento general, la revision

calidad de vida y el rango de

movimiento.
Ejercicios en | Se describen brotes de Articulo Dobbs J.E.?7
general. artritis por CHIKV asociados al original

ejercicio y empeoramiento de la

artritis durante los mismos.
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recomendar métodos no farmacolégicos como el ejer-
cicioy la neuromodulacion'®. En la Tabla 4 se represen-
tan los hallazgos correspondientes.

CONCLUSION

El tratamiento para las manifestaciones articulares
en fase cronica de la fiebre chikungunya es diverso y
puede resultar ligeramente complejo a la hora de se-
leccionar un esquema a seguir, debido a la amplia va-
riedad de opciones presente. Entre las opciones farma-
coldgicas, el metotrexato es el farmaco mas estudiado,
y se recomienda principalmente en terapia combinada
cuando hay sindrome del tunel carpiano, sinovitis y te-
nosinovitis en curso, y compite con los efectos de los
AINE, los cuales son preferibles usar en casos leves 'y a
corto plazo. Por otra parte, las terapias no farmacologi-
cas, como la fisioterapia o las terapias fisicas, aparen-
tan ser un coadyuvante positivo a la terapia farmacolé-
gica, sin embargo, se necesitan mas investigaciones
para definir un auténtico beneficio y trazar un régimen
fisico o fisioterapéutico seguro y eficaz. El uso de tera-
pias caseras, incluso la homeopatia, también podrian
emplearse en combinacion a la terapia farmacolégica
y la fisioterapia, atendiendo principalmente el factor
psiquico y cultural de los pacientes.
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