Artritis crénica en una paciente pediatrica posterior a Chikungunya

(Chronic arthritis in a pediatric patient following Chikungunya)

Andrea Hernandez-Valverde, Oscar Porras

Resumen

El virus Chikungunya produce una enfermedad de
reciente aparicién y creciente incidencia en Costa Rica. Las
manifestaciones crénicas de la enfermedad se consideran
de importancia en el drea de la reumatologfa. La paciente
presentd factores de riesgo para cronicidad como el sexo,
la duracién y severidad de la fase aguda, el nimero de
articulaciones comprometidas y la asociaciéon con el sindrome
de activacién macrofégica. En una artritis idiopética juvenil,
que es el principal diagndstico diferencial, se esperarfa un
inicio mds insidioso y no agudo como en este caso; ademads, la
paciente no present6 hepatomegalia o serositis e inicialmente
no tuvo trombocitosis, pero manifesté un sindrome de
activacién macrofdgica, que es una complicacion inflamatoria
descrita en artritis idiopdtica juvenil. La remisién del cuadro
de artritis crénica con el uso de metotrexate, no ayuda al
diagnéstico diferencial, porque se ha reportado que este es el
tratamiento crénico de eleccién en ambas patologfas.

En este reporte se presenta el caso de una paciente
pedidtrica que ingresé con un cuadro agudo de Chikungunya
confirmado seroldgicamente, y que evolucion6 con criterios
de una artritis idiopdtica juvenil sistémica y un sindrome de
activacién macrofdgica secundario.

Descriptores: Chikungunya, artritis crénica, artritis
idiopadtica juvenil, sindrome de activacién macrofégica

Abstract

Chikungunya virus produce a disease of recent
emergence and increasing incidence in Costa Rica. Chronic
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manifestations of the disease are considered of importance
in the rheumatology area. The patient presented risk factors
for chronicity such as sex, the duration and severity of
the acute phase, the number of joints involved, and the
association with macrophage activation syndrome. In
juvenile idiopathic arthritis, which is the main differential
diagnosis, a more insidious and non-acute onset would be
expected, as in this case, in addition, the patient did not
present hepatomegaly or serositis and initially did not have
thrombocytosis, but had a macrophage activation syndrome,
which is an inflammatory complication described in juvenile
idiopathic arthritis. Remission of the chronic arthritis
condition with the use of methotrexate does not help the
differential diagnosis, because it has been reported that this
is the chronic treatment of choice in both pathologies.

This report presents the case of a pediatric patient
who was admitted with an acute episode of Chikungunya
confirmed serologically and who evolved with systemic

juvenile idiopathic arthritis criteria and secondary
macrophage activation syndrome.
Keywords: Chikungunya, chronic arthritis, juvenile

idiopathic arthritis, macrophage activation syndrome
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El virus Chikungunya (CHK) es un arbovirus ARN de la
familia Togaviridae y del género Alphavirus transmitido por
vectores Aedes, desde su reemergencia en 2006 y su llegada
a América en 2013. Es un virus particularmente artritogénico.
Se manifiesta en su fase aguda con fiebre, artritis o artralgias
severas, mialgias, cefalea, fotofobia, linfadenopatfas y brote
cuténeo que puede progresar a una fase subaguda y luego
crénica, con persistencia de las manifestaciones articulares,
depresion y fatiga.!®

La artritis idiopdtica juvenil (AlJ) es una condicién de causa
desconocida que se presenta en menores de 16 afios con un
cuadro de artritis mayor a 6 semanas. Para su diagndstico se
deben excluir otras causas de artritis. Los nifios con la forma
sistémica son susceptibles a desarrollar un sindrome de
activacién macrofdgica (SAM), un tipo de linfohistiocitosis
hemofagocitica reactiva que puede ser una complicacién que
compromete la vida.® En este reporte se presenta el caso de
una paciente pedidtrica que representé un reto diagnéstico al
tratarse de una artritis post-CHK, con manifestaciones tipicas de
una AlJ sistémica y un SAM.
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Presentacién del caso

Una nifia de 2 afios y 2 meses se presenta a consulta por
cuadro de 15 dfas de evolucién de rinorrea, tos productiva,
fiebre (38 — 40,9° C) sin patrén especifico y siete dias de
artralgias e hipertermia en ambas rodillas y articulaciones
interfaldngicas de ambas manos. Ademds, se agregé un brote
eritematoso maculopapular no pruriginoso, que inicié en
miembros inferiores, se extendid a regién dorsal del tronco y
axilas y se asociaba a la fiebre y las artralgias. A su ingreso se
le describe pdlida, con ruidos cardiacos ritmicos con un soplo
grado II/IV plurifocal y segundo ruido normal, adenopatias
en tridngulo cervical posterior izquierdo e inguinales de 1 c¢cm
de didmetro, duroeldsticas y mdviles, sin hepatomegalia, con
esplenomegalia grado I y sin brotes. A nivel articular se describe
marcha claudicante y artritis en tobillo izquierdo, interfaldngicas
de ambas manos y rodillas. Se documenté anemia normocitica
normocrémica, leucocitosis con monocitosis, serologfas
por citomegalovirus y toxoplasma negativas, hemocultivos
negativos, velocidad de eritrosedimentacién (VES) en 100
mm/h y protefna C reactiva (PCR) elevada. Un ecocardiograma
se reportd sin alteraciones.

Es trasladada al Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Sdenz Herrera”, a las tres semanas de evolucién para continuar
estudios. Al ingreso se documenté anemia normocitica
normocrémica (Hb: 8,3 g/dL), neutrofilia (12185/uL),
monocitosis (1510/uL), plaquetas en 396 000/uL, PCR en
83,9 mg/L, VES en 122 mm/h y procalcitonina en 22,42 ng/
mL (Cuadro 1). Los cultivos de sangre, orina y heces fueron
negativos. Las pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa
por vectores, histoplasma, serologfas por leptospira, virus
Epstein Barr, parvovirus B19, toxocara, VDRL, test de rosa
de Bengala para brucella, ELISA-VIH, antiestreptolisina-o
y la prueba de Morera fueron negativas. El ELISA-CHK IgM

Cuadro 1. Laboratorios iniciales, al momento del
SAM y postratamiento

Pla;‘gm.:::)orige Ingreso SAM Postratamiento
Hemoglobina (g/dL) 8.3 8,3 10,7
Leucocitos (/pL) 15970 12860 20950
Neutrofilos (/uL) 12185 1671 13722
Monocitos (/uL) 1510 1543 1550
Linfocitos (/uL) 2044 6558 5153
Plaquetas (/pL) 396 000 128 000 624 000
PCR (mg/L) 83,9 102 7,19
VES (mm/h) 100 122 38
AST (U/L) 58 292 31
ALT (U/L) 11 78 11
Ferritina (ng/mL) - 44840 892,7
Triglicéridos (mg/dL) 1478 259

fue positivo. El factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
ANCA-c y ANCA-p fueron negativos. Se identificaron ademds
niveles séricos de inmunoglobulinas, subclases de IgG, C3 y
C4 normales.

Al mes de evolucién disminuyé el ntimero de neutréfilos
(1671/uL) y de plaquetas (128 000/pL), y present6
hiperferritinemia (44840 ng/mlL), aumento de transaminasas
(AST: 292 U/L y ALT: 78 U/L), hipertrigliceridemia (1478
mg/dL) y fibrinégeno en 253 mg/dl. En el aspirado de médula
Gsea se observd hiperplasia histiocitica con hemofagocitosis y
disminucién de la celularidad mieloide y de trombopoyesis.
Fue tratada con prednisona a 2 mg/kg/d por 7 dfas, luego a
1 mg/kg/d por 2 dfas y luego a 0,78 mg/kg/d por 4 dfas, con
mejorfa de la fiebre, la artritis y el brote cutdneo. Mantuvo una
anemia normocitica normocrémica (Hb: 9 g/dL), leucocitos en
8060/uL, neutrdfilos en 4110/ul, plaquetas en 629000/uL y
VES en 97 mm/h. Disminuy¢ la hiperferritinemia (892,7 ng/
mL) v la hipertrigliceridemia (338 mg/dL). A las seis semanas
de evolucién, presenté un pico febril matutino, asociado
a artralgias en codos y mufieca izquierda y artritis en ambas
rodillas, descenso de la hemoglobina (8,3 g/dL), leucocitos en
10170/uL, pero con neutropenia (446/uL), trombocitosis (685
000/uL) y VES elevada (108 mm/h), por lo que se subi6 la
dosis de prednisona a 2 mg/kg/d, tuvo buena respuesta clinica
y de laboratorios. Se egresé con el diagndstico de artritis crénica
secundaria a CHK y tratamiento con prednisona, metotrexato
(MTX) a 13,8 mg/m2/sem) VO, ibuprofeno y 4cido félico.

A los dos meses de evolucién, se presenta con brote de
predominio matutino, artralgias en codos y metacarpofaldngicas,
sin flebre. Se encontrd artritis de segunda articulacién
metacarpofaldngica derecha, sin brote, sin visceromegalias.
Laboratorios con transaminasas normales, trigliceridemia (259
mg/dL), hemoglobina (Hb: 10,7 g/dL), leucocitosis (20950/
uL), neutrofilia(13722/uL), trombocitosis (624 000/uL) y VES
(38 mm/h). Ante la mejorfa se inicié descenso de prednisona
hasta 0,39 mg/kg/dfa y se continu6 MTX. Cuatro meses
después se encontrd asintomdtica, con un examen fisico y
estudios de laboratorio normales. Se continud con el descenso
de prednisona hasta suspender y se disminuy¢ la dosis de MTX.

Discusion

La paciente manifest6 inicialmente el cuadro tipico de la fase
aguda de la infeccién por CHK, con confirmacién serolégica de
la condicién, pero, presentd persistencia de la artritis. Diferentes
estudios reportan que 40 — 50 % de los casos de CHK cronifican
y que el 15 — 25 % presentan artritis persistente.”!? La artritis
en CHK es incapacitante, oligo o poliarticular, simétrica,
periférica, de pequefias, medianas y grandes articulaciones.!?>
A nivel de miembros superiores afecta de forma mads frecuente
las mufiecas, codos, interfaldngicas y hombros. En miembros
inferiores afecta tobillos, rodillas, pies y caderas. 11913

La presentacién crénica muestra dos patrones de evolucion.
El primero, el mds frecuente, se manifiesta con poliartralgias y
tendinopatfas. El segundo se presenta en el 5 % de los casos,
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como una enfermedad inflamatoria crénica con sinovitis y artritis
potencialmente destructiva.! Esta paciente podria clasificarse
dentro de este segundo grupo. Sin embargo, cumplia criterios
de diagnéstico de AlJ sistémica: menor de 16 afios, con un
cuadro de mds de 6 semanas de evolucion, fiebre alta diaria por
mds de 2 semanas asociada a un brote eritematoso evanescente,
linfadenopatfas, esplenomegalia y poliartritis simétrica. Ademas,
al principio con anemia, leucocitosis con neutrofilia, reactantes
de fase aguda elevados e hiperferritinemia. En una AlJ se
esperarfa un inicio mds insidioso de la patologfa y no agudo
como en este caso; la paciente no presenté hepatomegalia 0
serositis, y en un inicio no tuvo trombocitosis.® En el Cuadro 2
se compara la AlJ sistémica con CHK.

Posteriormente, presenté un SAM, una complicacién
asociada con AlJ sistémica. En el caso de la paciente se
manifesté con un descenso stbito de los neutrdfilos, anemia,
trombocitopenia, hiperferritinemia, transaminasas elevadas,
hipertrigliceridemia y hemofagocitosis.°

Se han identificado factores de riesgo para desarrollar un
cuadro crénico de CHK, entre los que estdn: sexo femenino, una
fase aguda prolongada y severa, una alta carga viral (>10°/ml)
durante la fase virémica, una respuesta inmunoldgica intensa
durante la fase postvirémica, artritis en seis o més articulaciones
y los componentes del sindrome metabélico.>”!! En este caso
se pueden identificar el sexo de la paciente, la duracién y
severidad de la fase aguda, el nimero de articulaciones afectadas
y la respuesta inmunolégica intensa reflejada por el SAM, como
factores de riesgo para la cronicidad del cuadro. Su presentacién
en edad pedidtrica lo coloca como un caso inusual.

Laartritis crénica se haasociado conlapresenciay persistencia
de replicacién viral y de restos virales en los tejidos articulares.
En seres humanos se ha identificado la presencia de [gM-CHK,
entre 180 dfas y 24 meses después de la infeccién, en pacientes
sin enfermedades musculoesqueléticas preexistentes, lo que
sugiere la persistencia de antigenos virales como un posible
factor contribuyente. En estudios de inmunohistoquimica se
han detectado estos antfgenos en células satélite musculares

Cuadro 2. Comparacion de las caracteristicas clinicas
entre CHK y Al]J sistémica

Chikungunya AlJ sistémica

Agudo (50 - 60 %)

Confirmacién seroldgica

Crénico
Idiopética
Cualquier edad Menores de 16 afios

Fiebre alta en la fase
aguda,
luego sin fiebre

Picos febriles diarios

Brote eritematoso evanescente
asociado a fiebre

Brote maculopapular
pruriginoso

Poliartritis simétrica de
pequenas
y grandes articulaciones

Asociado a SAM

Poliartralgias / poliartritis
simétrica
de grandes articulaciones

No asociado a SAM

y macréfagos perivasculares en musculo y tejido sinovial de
pacientes con CHK crénica.'*

Recientemente, se estudiaron las muestras de liquido
sinovial de pacientes con artritis post-CHK y la qRT-PCR, la
espectrometrfa de masas y los cultivos fueron negativos, ademads
las concentraciones plasmadticas de citocinas y quimiocinas en
los casos y controles no difirieron de manera significativa. Este
hallazgo sugiere que el virus puede causar artritis mediante la
induccién de un mecanismo de autoinmunidad en el huésped,
0 que los niveles de persistencia viral son muy bajos y solo
a nivel de tejido sinovial y, por lo tanto, indetectables en el
liquido sinovial.'®

El virus de CHK crénico puede representar una extension
de la enfermedad aguda en lugar de una activacién o progresion
a nuevas inmunopatologfas inflamatorias.

En el presente caso no es posible determinar si se trata de un
cuadro crénico de CHK que se comporta como una AlJ, sila CHK
corresponde a un disparador de la AlJ, o si la paciente present6
ambas patologfas. Sin embargo, la AlJ, al ser considerada un
diagndstico de exclusion, en este caso al existir una confirmacién
seroldgica de CHK, no cumple estrictamente con la definicién de
la patologfa.® La paciente respondié al tratamiento con ibuprofeno,
prednisona y MTX. Pero, este tratamiento es el recomendado,
tanto para CHK crénica como para AlJ. Los corticosteroides
podrian exacerbar la artritis viral, por lo cual su uso es limitado al
compromiso poliarticular severo.!®

Para el manejo de la artritis crénica por CHK, se ha
utilizado principalmente MTX y antimaldricos. Con el uso de
MTX se observa una mayor reduccién en el dolor articular, la
discapacidad y el deterioro de las actividades.!>!* Sin embargo,
un estudio de cohorte mostré que casi todos los pacientes
tuvieron progresion de la erosion 6sea y disminucion del espacio
articular durante el seguimiento, a pesar del tratamiento con
hidroxicloroquina o MTX. El consenso actual es que la primera
linea de tratamiento es el MTX.!?

La infecciéon por el virus CHK en Costa Rica debe ser
considerada dentro del diagndstico diferencial de la artritis en
pacientes pedidtricos. El presente caso refleja la amplia variedad
de presentaciones que puede tener esta enfermedad en su forma
crénica y, por lo tanto, la relevancia de un adecuado abordaje
diagnéstico, manejo y tratamiento. Solamente la evolucién del
caso a largo plazo puede ayudar a distinguir la artritis crénica
por CHK de la AlJ.
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