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Resumen:

La enfermedad por el virus Chikungunya es una enfermedad tropical con 65 afos de historia, las
epidemias mas recientes son las de los afios 2004 en la isla Reunién y 2015 en el Continente
Americano, afectando al Ecuador mayoritariamente en la provincia de Esmeraldas durante los

meses de marzo a junio de 2015.

El virus usa los mosquitos Aedes aegipty y Aedes albopictus como vector, presenta una clinica de
fiebre, malestar general y artralgia intensa bilateral simétrica que puede tornarse debilitante,
cronica o autoinmune, presentandose como manifestaciones artritogénicas cronicas: artritis
reumatoidea, espondiloartropatia y poliartralgia indiferenciada, las que podrian verse afectadas por

el habito del tabaco.

Se realizé una cohorte histdrica analitica con una sola medicién en el tiempo, tomandose como
poblacién a los pacientes por consulta externa de Medicina Interna e infecciones tropicales durante
el periodo de julio 2015 a abril 2018, con una muestra de 266 pacientes para conformar un grupo
“expuesto” contra un grupo “no expuesto” a la fiebre Chikungunya y observar si hasta la presente

fecha ha desarrollado o no manifestaciones artritogénicas cronicas.

Se conformd y analiz6 una base de datos en los grupos que se estudid, determinandose un Riesgo
Relativo de 6.6 (1C:95% 2.6-16.7; P=0.001) veces para la asociacién entre enfermedad por el virus
Chikungunya y manifestaciones artritogénicas y, como un resultado esperado un RR de 3.14
(1C:95% 1.33-7.38; P=0.001)) para la asociacion entre fumadores que presentaron Chikungunya y
manifestaciones artritogénicas crdnicas, sin importar grupo etario (RR:0.42; 1C:95% 0.11-1.57;
P=: 0.267), etnia (RR:0.42; 1C:95% 0.11-1.57: P=0.835), ni sexo (RR: 0.83 (IC:95% 0,34-1.99)

P=0.67).



Es pertinente tomar en cuenta a la enfermedad por Chikungunya como un antecedente importante
a la hora de valorar un paciente con poliartralgia de nueva aparicion si, ha residido en la Provincia

de Esmeraldas desde el afio 2015.



Abstract:

Chikungunya disease is a tropical disease with 65 years of history, the most recent epidemics are
in the year 2004 at the Reunioén Island and in 2015 at the Americas, reaching Ecuador mostly at

Esmeraldas province from march to June 2015.

Chikungunya virus is transmitted to humans by an infected mosquito Aedes aegypti and Ae.
albopictus as vector, with a clinical presentation of high fever, general discomfort and intense,
symmetrical joint pain that can be debilitating and turned into a chronic or autoimmune pathology,
debuting as arthritogenic manifestation such as: rheumatoid arthritis, Spondyloarthropathy or

indistinct polyarthralgia with a chance of being affected by tobacco habit.

An analytic historical cohort was made with one measure in timeline, a study population was
selected from the data from the Internal medicine and tropical diseases service in not hospitalized
patients from July 2015 to April 2018 period, with a 266 patients sample to make the “exposure
group” and the “no exposure group” to Chikungunya fever and search for chronic arthritogenic

manifestations.

An analysis of both groups, stablishing a 6.66 odd ratio (CI:95% 2.6-16.7; P=0.001) for a history
of Chikungunya fever to present chronic arthritogenic manifestations, and, as an expected
outcome, a 3.14 odd ratio (CI1:95% 1.33-7.38; P=0.001)) for smokers with history of Chikungunya
fever and chronic arthritogenic manifestations, o significant associations for age (OR:0.42; 1C:95%
0.11-1.57), ethnicity (OR:0.42; 1C:95% 0.11-1.57: P=0.835) or gender (OR: 0.83 (1C:95% 0,34-

1.99) P=0.67)were found.



It is important to consider the Chikungunya fever like an important background in new cases of
polyarthralgia, joint inflammation or deformity in patients that had lived in Esmeraldas province

since 2015.
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Justificacion:

Las enfermedades tropicales han sido un tdépico comin en el sistema de salud de Ecuador,
afectando principalmente la costa ecuatoriana, para el 30 de Marzo de 2015, en el caso especifico
de la Enfermedad por Chikungunya se habian reportado en Esmeraldas 518 casos y a nivel
nacional 942 (Ecuador M. d., Abril 2, 2015), mas del 50% de casos en una sola provincia, para el 21

de Mayo los casos oficiales eran 11.897, existiendo un claro subregistro en la provincia verde.

El virus Chikungunya es un un RNA! virus perteneciente a la familia togaviridae, que tiene la
particularidad de presentar artralgia intensa bilateral simétrica que puede evolucionar a
manifestaciones artritogénicas crénicas: artritis reumatoidea, espondiloartropatia y poliartralgia

indiferenciada, las que podrian verse afectadas por el habito del tabaco.

El objetivo de este trabajo de investigacion se enfoca en la relacion epidemioldgica de la
enfermedad infecciosa y manifestaciones cronicas en una Provincia que sintié de lleno los efectos
de una enfermedad vectorial que no pudo ser controlada, en el hospital de referencia provincial

Delfina Torres de Concha- Esmeraldas Sur.

No existe una correlacion establecida a nivel de pais aunque si existen multiples estudios
internacionales demostrando la misma, este trabajo espera demostrar estadisticamente dicha
relacién, y correlacionarla con factores sociodemograficos como: sexo, edad y etnia y el habito del

tabaco.

1 Acido ribonucléico
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Revision Bibliografica:
Enfermedad por el virus Chikungunya:

Epidemiologia:

La enfermedad por el virus Chikungunya tiene 65 afios de historia documentada, se la reconoci6

como una entidad independiente del dengue en el afio 1950 (David M. Morens & & Anthony S.

Fauci, 2014) aislandose por primera vez como entidad patoldgica en el afio 1952 en Tanzania-

Africa donde ya se conocia la enfermedad en
especies de mosquitos y primates; siendo el primer
brote en seres humanos en el afio 1958 en Tailandia.
El comportamiento de la enfermedad no se estudio
mas detalladamente hasta que en el afio 2004 un
brote epidémico importante tomé zonas de Africa
del este e India. diseminando la enfermedad hasta
zonas como Francia e Italia, lo que llamo la atencion
y su estudio se tomd en cuenta, en el afio 2013 se
identifica una epidemia creciente en las Islas del
Caribe que para el afio 2014 presentaba 576,535
casos confirmados de la enfermedad (J. Erin Staples

& & Marc Fischer, 2014).
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Imagen 1. Paises con casos de Infeccion
por el virus Chikungunya hasta 01 Agosto
de 2014.

Imagen tomada de: (J. Erin Staples & &
Marc Fischer, 2014)

El impacto de la enfermedad por Chikungunya a nivel mundial no se hizo esperar, mostrando el

potencial de esta infeccion de expandirse a distintas zonas de una manera alarmante (Bougquillard,

y otros, 2017), perpetuando una Pandemia en zonas en las que un caso clinico febril, con presencia
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de rashy artralgias pueda representar un verdadero reto para su diagnostico y manejo, ya que puede

debutar ademas con signos y sintomas inespecificos.

La epidemia se present6 en Ecuador en el mes de diciembre del 2014 con un caso autdctono en
Manabi (MSP, 2014), para finales de febrero del 2015 se confirmaban 222 casos, 104 en la
provincia de Esmeraldas, existiendo un obvio subregistro la mayor parte de la epidemia se

concentraba en esta provincia (Ecuador M. d., 2015).

La provincia de Esmeraldas tiene una poblacion de 551,165 habitantes cuenta con un clima tropical
con una media de temperatura al afio de 26,5° C, convive cada estacion de lluvias con brotes de
enfermedades tropicales, conviviendo en estos la fiebre por dengue y enfermedad por
Chikungunya; el gobierno nacional y la prefectura realizan trabajos constantes para la disminucion

del crecimiento y reproduccidon del vector artropodo.

Virus Chikungunya

El virus Chikungunya es un RNA virus perteneciente a la familia togaviridae, una familia cuyos
miembros pueden causar desde una enfermedad febril moderada que se resuelve en pocos dias
hasta poliartritis severa y encefalitis (Powers & Logue, 2007), del género alfavirus; originalmente
se conocian tres genotipos diferentes como: asiatico, ECSA? y I0L?; se les atribuyd estas
denominaciones dependiendo de la zona geogréfica donde se encontraban brotes de la enfermedad
por Chikungunya, mas con el pasar de los afios y la facilidad de movimiento de los seres humanos
estos genotipos se expandieron fuera de las fronteras demograficas establecidas, siendo causantes

de epidemias entre otras las ya mencionada en India (Chen, y otros, 2016), y la mas reciente en

2 East/Central/South African

33 Indian Ocean Linage

13



Brasil (Marcio Roberto Teixeira Nunes, 2015) donde se ha identificado la presencia de dos
serotipos: ECSA y asiatico, con cambios gendmicos que los distancian de sus descripciones

originales.

La enfermedad por Chikungunya como la Fiebre del dengue comparten vector, hospedador y una
presentacion similar, lo que dificulta su diferenciacion clinica, la bibliografia permite asegurar que
los mas de 3,6 billones de personas que se encuentran en riesgo de contraer dengue, se encuentran
en riesgo de ser infectados por Chikungunya (Nasci, 2014), la co-infeccion de ambos puede
generar serios estragos en seres humanos afectados (Brooks, Ruiz, & Fragoso, 2017); en raras
ocasiones no es necesario un vector, puesto que la transmision vertical y por medio de

transfusiones sanguineas esta descrita (Center for disease control and prevention, 2016).

El ciclo de reproduccion asexual del virus se da en un vector artropodo, el mosquito Aedes aegypti
0 albopictus son conocidos por su potencial de transmitir la enfermedad. El mosquito eclosiona de
una hueva a una larva dependiendo de los medios externos a esta, la hueva puede permanecer
inactiva por 8 meses hasta encontrarse en un continente con agua limpia, se adhiere a su continente
por medio de una sustancia pegajosa que le garantiza su estadia, la larva emerge siendo visible, se
torna en pulpa al cabo de 5 dias aproximadamente y en 2 0 3 dias serd un mosquito adulto, la
hembra precisa de sangre para poner sus huevos, razén por la cual no se moviliza mucho durante
su ciclo vital (diseases, 2018), si una mosquito Aedes hembra se alimenta de un ser humano durante
la fase infecto-contagiosa el virus infecta las células del intestino medio del artrépodo, traspasando
la lamina basal y entrando en la circulacion sanguinea, para ser secretado en la saliva, luego de
alimentarse la hembra regurgita sangre con saliva al torrente del hospedero, el virus circula de
manera libre afectando a células susceptibles como las endoteliales y los fagocitos, la endocitosis

dependiente del pH es efectiva y ya en la vesicula del endosoma acidificada el virus pierde su
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nucleo capside, permitiendo que los ribosomas se unan al genoma viral, iniciando asi el proceso

de replicacion viral y destruccion del endosoma para liberar los virus al torrente sanguineo.

Imagen 2.
A. Aedes aegipty
B. Aedes albopictus

Imagen  modificada de
Centers for Disease, control
and Prevention (Center for
disease control and
prevention, 2016)

El virus tiene un diametro de 60-70 nandémetros, con una nucleocépside y capa bilipidica derivada
del hospedador, que contiene su genoma (Solignat, Gay, Higgs, Briant, & Devaux, 2009), el mismo
que codifica para 4 proteinas no estructurales y proteinas de anclaje, replicacion y marcaje celular,
de estas las glicoproteinas E1 y E2, han sido las mas estudiadas a través del tiempo de la familia
togaviridae, por lo cual se acepta que estas proteinas cumplen las funciones de anclaje a células

del huésped como lo hacen los otros virus de la familia.

En cuanto al virus Chikungunya se ha comprobado su capacidad para infectar macrofagos
(Sourisseau, y otros, 2007), células epiteliales, endoteliales y pulmonares; por medio de
endocitosis dependiente de receptores de claritina, los que forman endosomas en la membrana del
huésped para poder captar metabolitos extracelulares, el virus usa esta via para entrar en las células
(Solignat, Gay, Higgs, Briant, & Devaux, 2009) las células infectadas deben tener estos receptores
en su membrana para que la infeccion suceda pero no es el Gnico requisito para el acoplamiento
del virus, el aporte de colesterol por parte del huésped es otro requerimiento indispensable para el

virus. Incluso con un cambio de aminoacido en la proteina E1 en la posicion 226 de arginina a
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valina que vuelve al virus mas efectivo en el vector Aedes albopictus, el colesterol es indispensable

(Tsetsarkin, Vanlandingham, McGee, & Higgs., 2007).

La replicacion intracelular de los alfa-virus tiene lugar en el citoplasma de la célula hospedadora,
donde el heterodimero de las glicoproteinas E1 y E2 permiten el inicio de un proceso de replicacion
de RNA catalizado, vigilado y controlado por las proteinas no estructurales del virus, el proceso
subsiguiente de maduracion y liberacién al torrente sanguineo del hospedador es poco entendido
y dificil de extrapolar de otros miembros de la familia para aplicarlos al virus Chikungunya, pero

se intenta dar una explicacién en la Imagen 3.

El tiempo entre el contagio y la aparicion de sintomas se conoce como periodo de incubacion, en
el caso de Chikungunya es de 3 a 7 dias, ya que una vez los virus son liberados al torrente sanguineo
se requiere una concentracion de 10° copias por ml para dar inicio a la sintomatologia, la misma
que se explica a traves de sus vias fisiopatoldgicas, ya que la respuesta a la viremia es el interferon
alfa tipo 1 caracteristico de procesos infecciosos e inflamatorios, elevandose a una velocidad
similar a la concentracion del virus en la sangre, en el proceso de generacién de anticuerpos
especificos contra el virus la Ig M se inicia en el dia 3 al 8 del inicio de los sintomas y la Ig G
inactiva a partir del cuarto dia; las mismas que parecen relacionarse con la neutralizacion de la
infeccion en la parte aguda (Chua, Sam, Chiam, & Chan, 2017), coincidiendo con el inicio de

sintomatologia febril, malestar y dolor intenso.
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El diagnostico diferencial de Chikungunya es demandante, ya que la enfermedad en una zona
tropical puede tener leves diferencias con el dengue y Zika, se debe iniciar por la parte clinica, un
paciente que presenta sintomas como fiebre, rash y dolor articular en una zona endémica o
conocida por haber presentado brotes de la enfermedad debe sospecharse siempre de cualquiera

de las tres enfermedades.

Para esta diferenciacion se necesita saber el tiempo de evolucion de la enfermedad ya que hasta
el séptimo dia de presentacion se realiza una PCR , ya que tiene una alta sensibilidad y

especificidad (Center for disease control and prevention, 2015), en especial en el quinto dia, si se
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cuenta con los medios aun en esta etapa se puede realizar un ELISA %o IFAS (Lecuit & Weaver,
2015), a partir del octavo dia solo son Utiles las dos Gltimas, un resultado de laboratorio positivo
establece el diagnostico, siempre se deben realizar pruebas para descartar otras posibles

enfermedades virales.

En el estudio de Frederik Staikowsky: Frederik; “Prospective Study of Chikungunya Virus Acute
Infection in the Island of La Réunion during the 2005-2006 Outbreak”, se realiza un estudio
prospectivo para analizar a 274 pacientes del Groupe Hospitalier Sud-Réunionse en la Isla Reunion
en los meses de marzo a mayo de 2006 que hayan presentado un cuadro febril con artralgia; tras
un examen PCR para Chikungunya se los dividié en dos grupos: Grupo A con Chikungunya; con

dos subgrupos: Al con viremia, A2 sin viremia; y B sin Chikungunya (Staikowsky, y otros, 2006).

Se realiz6 un anélisis bivarial de la sintomatologia encontrdndose diferencia significativa en los

siguientes sintomas:

Sintoma Sensibilidad | Valor de
% P
Poliartralgia bilateral asimétrica 96.5 -
Poliartralgia bilateral asimétrica en 74 <0.05
mufiecas
Poliartralgia bilateral asimétrica en 58 <0.01
pies
Temperatura de 38.4° + 1.1 <0.001
Astenia 88.6 <0.05
Rash 70% <0.05
Molestias digestivas 63.3 <0.05

Tabla 1. Tabla modificada de (Staikowsky, y otros, 2006).

4 Acrénimo del inglés: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay;ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas

® Acrénimo del inglés: Immunofluorescence assay; ensayos de inmunofluorescencia indirecta para
la deteccion de anticuerpos.
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Por esta razdn en este estudio en caso de no contar con un diagnéstico serologico se tomara la
presencia de temperatura 38.4° + 1.1 y artralgia bilateral simétrica en manos y pies como factor

para establecer si hubo o no enfermedad.

Chikungunya y Manifestaciones artritogénicas:

El tema que compete este trabajo es la persistencia en el tiempo superior a tres meses de las
manifestaciones artritogénicas en pacientes expuestos a la enfermedad por el virus chikungunya,
ya que la artralgia intensa y penetrante como sintoma se encuentra presente desde el inicio de la
enfermedad clasica en la etapa febril, la evolucion esperada de la misma lleva a su desaparicion
durante los siguientes dias de convalecencia, pero se dan casos en los que la artralgia puede
perdurar meses, incluso afios (Bouquillard, y otros, 2017), conociéndose como reumatismo crénico
post-Chikungunya (Sharma & Jain, 2018) la expresion de dichas manifestaciones después de tres
meses de haber sufrido la enfermedad aguda puede presentarse como: artritis reumatoidea; ya que
comparten vias fisiopatologicas (Mine, y otros, 2015);, espondiloartropatia o, no poder encontrarse

un diagndstico definitivo como poliartralgia indiferenciada.

Reumatismo persistente

post-Chikungunya Definicion Dg

Enfermedad inflamatoria autoinmune, erosiva | Criterios

y deformante con un fuerte componente | diagnosticos
genético y un alto impacto economico y social | del EULARy
en los pacientes que la sufren. ACR.

Grupo  heterogéneo de  enfermedades
inflamatorias crénicas del esqueleto axial que
tienen en comdn dolor en zona lumbar vy
sacroileitis en pacientes menores de 45 afos.

Artritis Reumatoidea

Criterios
diagnosticos
ASAS.

Espondiloartropatia
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Poliartralgia Indiferenciada

Presencia de dolor articular que no pueda ser
catalogado como artritis
espondiloartropatia.

reumatoidea o

Excluyente.

Desde que se registraron epidemias en el continente americano se establecio la variabilidad de la

artralgia, pero meses después se torné un tema de estudio la persistencia de artralgia simétrica y

presencia de marcadores inflamatorios, debido a ello, se han presentado una serie de estudios al

respecto, representados en la tabla 3.

Titulo Ao Conclusiones Recomendaciones
- -, . s = 6
Post-Chikungunya Chronic . ‘L.Jna ROI'.art“t's cronica DMAR,DS_ L corir;g
Tabla 2. Tabla de manifestaciones artritogénicas a evaluarse en este trabajo. el
Year Follow U de una Infeccion aguda de fratamiento de la ATfritis
P chikungunya. cronica Post-Chikungunya.
Existen similitudes en la La similitud clinica y de
clinica de los pacientes con laboratorio deberia sugerir a
Chikungunya Viral Arthritis antecedente de haber sido los reumatélogos considerar
in the United States: A infectados por el virus la infeccién por
o . 2015 . . .
Mimic of Seronegative chikungunya y los pacientes | chikungunya al momento de
Rheumatoid Arthritis con artritis reumatoidea y los evaluar pacientes con un
dos desarrollan fenotipos de cuadro nuevo de
células T periféricos similares. poliartralgia simétrica.
Rheumatic manifestations La enfermedad por el virus . . .
. . X Se precisan mas estudios
associated with chikungunya es la causa de . X
. . . . S para mejorar el tratamiento
Chikungunya virus manifestaciones artritogénicas o .
. . - terapéutico de los pacientes
infection: A study of 307 | 2017 | que puede persistir por meses a R
; . ~ con secuelas artritogénicas
patients with 32-month afios y en algunos casos el caso
o luego de la enfermedad por
follow-up se parece mucho a la Artritis virus chikunqunva
(RHUMATOCHIK study). reumatoidea. gunya.

6 Medicamentos antireumaticos modificantes de la enfermadad
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Smoking and female sex as Los principales factores de

key risk factors associated riesgo para desarrollar dolor Se deben realizar méas
with severe arthralgia in 2017 articular severo en fases estudios que relacionen el
acute and chronic phases of agudas y cronicas de la tabaco con la evolucion
Chikungunya virus enfermedad por chikungunya clinica de la chikungunya.
infection son: tabaco y sexo femenino.

Tabla 3. Tabla de estudios que relacionan la enfermedad por el virus Chikungunya, manifestaciones
artritogénicas y su relacion con el habito del tabaco.

Es una enfermedad inflamatoria autoinmune que afecta a articulaciones sinoviales, prevalente 0,3-
1% de la poblacion en Europa y Estados Unidos, es hasta 3 veces mas prevalente en mujeres que
en hombre y es una causa de deformidad severa sin tratamiento adecuado, su fisiopatologia tiene
un fuerte componente genético y epigenético; el genotipo’ no solo determina la susceptibilidad,
también establece la severidad de la enfermedad, si bien se conocen mas de 100 polimorfismos del
gen para Artritis Reumatoidea (Okada, y otros, 2013) los estudios genéticos sefialan al Sistema
mayor de histocompatibilidad 11 como el principal artifice de la cascada autoinmunitaria (Viatte,

Plant, & Raychaudhur, 2013).

Dentro de los principales factores de riesgo para desarrollar la enfermedad se encuentra la historia
familiar; con una heredabilidad de 43.5% y familiares de primer grado de consanguinidad tienen

de 2 a 3 veces mas probabilidades de tener artritis reumatoidea que la poblacion general (Kuo, y

Tabla 3. Tabla de estudios que relacionan la enfermedad por el virus Chikungunya,
manifestaciones artritogénicas y su relacion con el habito del tabaco.

El hébito de tabaco es un factor demostrado para desarrollar la enfermedad, pero no tiene relacion

con la intensidad o cantidad de unidades que se fuman a diario, si no con el tiempo de duracion

’Cédigo genético que determina las caracteristicas de un sujeto, cédigo genético que determina el fenotipo.
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del habito (Svendsen, y otros, 2016); en mujeres también determina erosion y probabilidad de
cirugia y manifestaciones extraarticulares (Weyand, Schmidt, Wagner, & Goronzy, 2004); pero,
recientemente se ha demostrado que la relacion de la artritis reumatoidea con el tabaquismo solo
existe en personas con el alelo HLA-DRB1*0404 del Sistema mayor de histocompatibilidad 11

(Klareskog, y otros, 2006).

Fisiopatologia de artritis:

La membrana sinovial es capaz en condiciones normales de regular su hemostasia mas en las
articulaciones que sufren una injuria inflamatoria la inmunidad primitiva puede reconocer a la
misma membrana como un antigeno e iniciar un proceso en su contra, en esto toma importancia la
cadherina 11, una proteina transmembrana que regula la permeabilidad de membrana, la actividad
de los sinoviocitos y la activacion de la matriz extracelular, en personas con susceptibilidad
genética esta proteina permite que las células presentadoras de antigeno pasen la barrera
inmunoldgica natural que es la sinovia, para generar una matriz hostil, activando metaloproteasas
y sinoviocitos auto reactivos que generan hiperplasia e invasion al cartilago circundante, (Kiener,
Lee, Agarwal, & Brenner, 2006) (Hatje, Kam-Thong, Hartl, & Duchateau-Nguyen, 2007),
aumento de la actividad osteoclastica y disminucidn de osteoblastos por medio del ligando RANK
y FNT, acidificando el PH para que la captesina K degrade el colageno y active mas
metaloproteasas (Salminen-Mankonen, Morko, & Vuorio, 2007), las mismas que activan vias

inhibitorias de regeneracion, perpetuando el dafio .

En las articulaciones de personas con artritis Reumatoidea mas del 50% del contenido celular del

liquido sinovial tienen una marcada elevacion de linfocitos T, quienes son los responsables del
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aumento en la expresion de antigeno leucocitario humano, CD827, CD4+ , ligandos CD28 y CD40°
(Viatte, Plant, & Raychaudhur, 2013) resultando en una cascada inflamatoria con mediadores
inflamatorios como: el factor estimulante de crecimiento de granulocitos macréfagos (FECGM),
interferon (IFN) gama, factor de necrosis humoral (FNT), interleucinas y la proteina p205 a la que
se le involucra en procesos de mimetismo celular por medio de activacion y perpetuacion de las
respuestas inflamatorias (Ghosh, Wallerath, Covarrubias, Hornung, Carpenter, & Fitzgerald,
2017), estas células inflamatorias realizan sus funciones en conjunto y sincronia activando el
endotelio y la matriz extracelular, las metaloproteasas y prostaglandinas en la sinovia,

disminuyendo la actividad moduladora de Th2 y Tregs °.

Por otra via los linfocitos Th17!! y macr6fagos promueven a los linfocitos B a generar auto-
anticuerpos dirigidos hacia antigenos nativos o modificados contra la membrana sinovial, coldgeno
Il y/o antigenos anticitrulados; la presencia de proteinas citrulinadas en la sinovia se correlaciona
con los niveles sistémicos de Anticuerpos Anticitrulina (AAC), razén por la cual en los ultimos
afios se ha usado esta cuantificacion para el diagnostico de la Artritis Reumatoidea (Rycke, y otros,
2005);, entre otros, estos anticuerpos representan importancia clinica ya que el epitope en la Fc'?
de la Inmunoglobulina G es reconocida por Inmunoglobulinas circulantes que se unen por enlaces

covalentes conformando el “factor Reumatoide™ que se usa para predecir erosion, funcionalidad y

la posibilidad de manifestaciones extra-articulares.

8Cluster de diferenciacion

“Cluster de diferenciacion , receptor 5 del Factor de necrosis Tumoral
0Células T reguladoras

1 Linfocito T ayudante

2Fraccion conservada
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En el caso de la Artritis Reumatoidea la hipometilacion es importante ya que se la relaciona con
la produccién de genes para sinoviocitos auto agresivos, de dificil represion y productores de
citocinas inflamatorias, se maneja la hipotesis de que el retro transposon LINE 1 codifica para la
determinar la agresividad de los sinoviocitos similares a los fibroblastos que generan la hipertrofia
de la membrana sinovial (Hawtree, Muthana, Anthony, & Wilson, 2013), la de acetilacion de
histonas por su parte es un proceso de reacomodacion de DNA, al hacer esto queda un lapso para
adquirir nuevos cadigos genéticos, los mismos pueden resultar en susceptibilidad de tejidos
especificos, en el caso de la Artritis se ha relacionado este proceso con la susceptibilidad pulmonar
hacia el tabaco y el inicio de una respuesta contra la sinovia (Hawtree, Muthana, Anthony, &

Wilson, 2013).
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IFN-y, TNF-o IL-17A, IL-17F,
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Imagen 4. Fisiopatologia de proceso inflamatorio para el ingreso a la sinovia.

Se puede evidenciar la cascada de la inflamacion, participacion de la inmunidad
adquirida y el papel de los ligandos RANK, captesina Ky Linfocitos T.

Imagen tomada de (Kasper, y otros, 2015)
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En el examen fisico con rigidez y disminucion en el rango de movimientos son las manos por lo

general las mas afectadas, en orden, las articulaciones metacarpo-falangicas, y las interfalangicas

proximales mas imposibilidad o dolor en realizar la pinza; seguidas por los pies en especial con

las metatarso falanges, el 30% presenta afeccion cricotiroidea de variada intensidad; la mufieca,

la rodilla, el hombro que se ve afectado en el 55% de las personas tras 15 afios de enfermedad, la

cadera y en ultimo lugar la afectacion axial.

El diagndstico de la Artritis Reumatoidea se basa en la clinica, serologia y particularidades de la

enfermedad, El EULAR® y ACR* emitieron criterios diagnosticos en el afio 2010 (Diagnosis,

2010):

Extremidades afectadas

2-10 extremidades medianas o grandes | 1 punto

(ej.: rodilla)

1-3  extremidades pequeiias  (ej.: | 2 puntos
metacarpo falangicas)

4-10 extremidades pequerias 3 puntos

Mas de 10 extremidades incluyendo al | 5 puntos

menos una pequefia

Anormalidades Seroldgicas

Factor Reumatoideo y/o Anticuerpo anticitrulina

Al menos un positivo a titulo bajo 2 puntos
Al menos un positivo a titulo alto 3 puntos
Duracion de la sinovitis
Sintomatologia de mas de seis semanas 1 punto
Reactantes de fase aguda
Anormalidad para PCR o0 VSG 1 punto

Tabla 4. Tabla modificado de
criterios diagnosticos del EULAR y
ACR para el diagnostico de artritis
reumatoidea.

BBEuropean League Against Rheumatism
4 American College of Rheumatology
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Se considera positivo si alcanza un puntaje de seis 0 mas.

Ademas, se toma en cuenta a pacientes que tengan un resurgimiento de sintomas de un tabla al que
previamente ya cumplian con el puntaje necesario 0 con artritis erosiva tipica de la artritis

Reumatoidea en Imagen 4.

Espondiloartropatia:

La espondiloartropatia se refiere a un grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias crénicas
del esqueleto axial que tienen en comin dolor en zona lumbar y sacroileitis confirmada por imagen,
ya sea rayos X o resonancia magnética, incluye a: espondilitis anquilosante, artritis reactiva, artritis
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal, artritis psoriasica y axial no radiologica. La
importancia de la enfermedad radica no solo en el dolor inflamatorio, si no en la osificacion que

limita los movimientos de la zona lumbar

En el afio 2009 el ASAS™ emiti6 criterios diagndsticos para este grupo de enfermedades en

personas menores de 45 afios con dolor lumbar de 3 meses de duracion:

Criterios de clasificacion ASAS
Espondiloartritis axiales* Espondiloartritis periféricas

A. Criterios clinicos Artritis, entesitis o dactilitis (criterio
1. Lumbalgia inflamatoria necesario) y:
2. Artritis periférica > 1 de los siguientes criterios:
3. Entesitis 1. Uretritis/cervicitis o diarrea aguda en el
4. Dactilitis mes
5. Buena respuesta a AINEs previo

15The Assesment in SpondyloArthritis internacional Society
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6. Antecedentes familiares de espondiloartritis, | 2. Sacroileitis (radioldgica o por RM)

psoriasis, uveitis, ARE, Ell 3. Uveitis

7. Uveitis anterior 4. Psoriasis

8. Psoriasis 5. Enfermedad inflamatoria intestinal

9. Enfermedad inflamatoria intestinal 6. HLA-B27

10.HLA-B27 positivo 1 O, alternativamente, > 2 de los siguientes
criterios:

B. Sacroileitis en imagen 1. Artritis

1. Sacroileitis radioldgica definitiva segin los | 2. Entesitis

criterios modificados de New York o inflamacion | 3. Dactilitis

aguda en RM sugestiva de sacroileitis 4. Dolor lumbar inflamatorio
5.Antecedentes familiares de

espondiloartritis

Tabla 5. Tabla modificada de criterios diagndsticos ASAS tomada de (lllescas, Menéndez,
Rodriguez, & Quintero, 2013).

Enfermedad infecciosa como desencadenante:

Entre las causas infecciosas que es la que acusa este trabajo se encuentran gran variedad de virus
artritogénicas que no demandan gran conocimiento para realizar su diferenciacion, la mayoria
precisan el diagnostico etioldgico y su caracter es temporal, el virus Chikungunya es el Unico capaz

de desencadenar enfermedad artrdsica de manera permanente como un efecto secundario.

Se ha comprobado que el virus Chikungunya tiene la capacidad para ingresar a los macréfagos,
(Sourisseau, y otros, 2007), células epiteliales, endoteliales y pulmonares, sortear sus barreas
inmunoldgicas por medio de receptores de claritina, sobrevivir y replicarse en las mismas
(Solignat, Gay, Higgs, Briant, & Devaux, 2009) si existe colesterol disponible, ain asi la
membrana sinovial es capaz en condiciones normales regular la entrada de estas células infectadas,

es por eso que toma importancia la proteina cadherina 11, ya que si esta permite el paso de células
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presentadoras de antigeno y macrofagos infectados al interior de la sinovia, puede generar una
matriz hostil, con metaloproteasas activas, formas de sinoviocitos auto reactivos (Kiener, Lee,
Agarwal, & Brenner, 2006), autoanticuerpos contra la propia sinovia, o respuestas inflamatorias
que se perpetuan con la ayuda del ligando RANK 'y FNT que aumenta la actividad osteoclastica y
disminuye los osteoblastos, el PH se acidifica permitiendo a la captesina K degradar el colageno
y activar mas metaloproteasas (Salminen-Mankonen, Morko, & Vuorio, 2007), las mismas que

activan vias inhibitorias de regeneracion, perpetuando el dafio .
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Metodologia:

Problema:

¢Existe relacion causal entre la enfermedad por el Virus Chikungunya y manifestaciones
artritogénicas por reumatismo persistente posterior a la enfermedad en la provincia de Esmeraldas

tras dos afios de la epidemia?

Objetivo general:
e Establecer la asociacion entre la epidemia de enfermedad por el Virus Chikungunya durante
2014-2015 en Esmeraldas y manifestaciones reumatologicas que han surgido hasta la

finalizacién del afio 2018.

Objetivos especificos:
o Establecer asociacion entre pacientes que sufrieron un episodio de fiebre Chikungunya y
desarrollaron manifestaciones artritogénicas por reumatismo persistente posterior a la

enfermedad por Chikungunya.

o Analizar el habito de tabaco en pacientes con antecedente de enfermedad por el virus
Chikungunya que presentaron manifestaciones artritogénicas por reumatismo persistente

posterior a la enfermedad por Chikungunya

o Determinar si los factores sociodemogréficos influyen en el desarrollo de manifestaciones
artritogénicas por reumatismo persistente posterior a la enfermedad por Chikungunya en

pacientes con antecedente de enfermedad por el virus Chikungunya.
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Hipotesis:
Las manifestaciones reumatoldgicas persistentes son un efecto secundario que se puede encontrar
en todos aquellos pacientes que tienen el antecedente de haber sido infectados por el virus

Chikungunya.

La enfermedad por el virus Chikungunya es un factor de riesgo para desarrollar Artritis

Reumatoidea.

Hipotesis Nula:
No existe relacion causal entre la enfermedad por el virus Chikungunya y las manifestaciones

artritogénicas

Tipo de estudio
Se realiza una cohorte retrospectiva observacional analitica para establecer relacion causal entre
la enfermedad por el virus Chikungunya y manifestaciones artritogénicas, con una sola medicién

en el tiempo.
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Operacionalizacion de variables de estudio:

Variable Variable Variable Variable Variable Variable
Independiente Dependiente Dependiente | Dependiente | Dependiente | Dependiente
Cualitativo Cualitativo Cualitativo Cualitativo Cuant_ltat_lvo- Cualitativo
cualitativa
Enfermedad por Manifestaciones
el virus L Tabaco***** Sexo Edad Etnia
. Artritogenicas
Chikungunya
-Exi:nen S|
seroldgico Artritls
confirme%[orios reumatoidea**
PCR 0 ELISA. Espondilo- i Masculing | Menoraes | Afro
artropatia afos descendiente
- Cumple : .
- Poliartralgia
criterios de . :
PRI indiferenciada
definicion clinica -
del tabla 1*
Mayor o
NO NO NO Femenino igual a 65 No Afro
afios descendiente

Tabla 6. Operacionalizacién de variables.

* En caso de no contar con un examen seroldgico confirmatorio en el sistema de laboratorio del

Hospital Delfina Torres de Concha- Esmeraldas Sur o en fisico en la historia clinica se procedera

a llamar a los pacientes e indagar si durante el periodo establecido presentd los siguientes sintomas.
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Sintoma Sensibilidad | Valor de
% P
Poliartralgia bilateral asimétrica 96.5 -
Poliartralgia bilateral asimétrica en 74 <0.05
mufiecas
Poliartralgia bilateral asimétrica en 58 <0.01
pies
Temperatura de 38.4° £+ 1.1 <0.001
Astenia 88.6 <0.05
Rash 70% <0.05
Molestias digestivas 63.3 <0.05

Tabla 1. Tabla modificado de (Staikowsky, y otros, 2006).

En caso de cumplir con todos los sintomas en la tabla se asignara al paciente como parte del grupo

expuesto.

*Artritis reumatoidea: Pacientes que a partir del mes de enero 2017 presenten dentro de la
historia clinica los criterios diagnosticos del EULAR y ACR del 2010 para Artritis Reumatoidea

con examen seroldgico que lo confirme,

**Espondiloartropatia: Pacientes que a partir del mes de enero 2017 presenten dentro de la

historia clinica los criterios diagnosticos del ASAS de 2009 para espondiloartropatias.

***Poliartralgia indiferenciada: Pacientes que presentan poliartralgia crénica después de
haber tenido enfermedad por el virus Chikungunya peri que no cumplen criterios diagnésticos

para ninguna otra entidad.

*****Tabaco: Se buscara en historia clinica si el paciente consume durante los Gltimos 10 afios
tabaco, sin importar cantidad al dia o tiempo de consumo para que la respuesta sea “si”, €aso

contrario sera “no”.

33



Universo:

Siendo el universo todas las personas expuestas a la enfermedad por el virus Chikungunya
demasiado extenso, se procedera a estudiar como poblacion a todos los pacientes del Hospital
Delfina Torres de Concha- Esmeraldas Sur que durante el periodo de Julio 2015 al mes de abril de
2018 hayan acudido por consulta externa al servicio de Medicina Interna y Enfermedades

tropicales sin importar su diagnostico.

Muestra:

Se procedera a tomar la muestra mediante la siguiente formula:

62 0,5%0,5
0,062

n=ZzpeL2q n=19
n =267

Ya que se necesita un grupo control se tomara una muestra de nimero par

n =266

n = Tamafio de la muestra
p= prevalencia =0,5
q=1-p

e= margen de error = 0,06

Z = Valor Correspondiente a la distribucion de Gauss: 1,96 que equivale a 95%
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Se realiza un calculo de muestra de una proporcidn, ya que se asume que existe una distribucion

de los valores de las variables en estudio (Sanchez, 2017).

Se tomara los registros de laboratorio disponibles para pacientes con serologia positiva para
Chikungunya o en su defecto uno negativo de dengue y zika y se les realizard una encuesta
telefonica para saber si se realizaron un examen seroldgico de manera privada o en su defecto

aplicar la tabla de sintomatologia clinica.

Se dividiran los sujetos del estudio en dos grupos, personas “expuestas” o con el antecedente de

Chikungunya y personas “no expuestas” o sin dicho antecedente para realizar este estudio.

Criterios de exclusién:

Personas menores de 15 afios.

Fallecidos al momento del estudio.

Imposibilidad de encontrar Historia Clinica Fisicamente.

Imposibilidad de contactar a la persona si se amerita.

Personas con diagndéstico de Artritis Reumatoidea previo al inicio del estudio.

Procedimiento de recoleccion de datos:

En la Base de datos del Hospital Delfina Torres de Concha- Esmeraldas Sur se tomé los datos de
los pacientes que durante el periodo de Julio 2015 a diciembre 2018 acudieron a consulta externa
al servicio de Medicina Interna y Enfermedades tropicales sin importar su diagnostico, para
realizar el proceso de seleccion de muestra, se procedid a pedir las Historias Clinicas de los

pacientes seleccionados para dar inicio al estudio.
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Se pidio las historias clinicas fisicas al servicio de estadistica de los pacientes seleccionados,

tomandose los datos de estas directamente.

Al no encontrar uno de los datos establecidos, si se tenia un nimero de contacto, se procedié a
realizar una llamada telefonica, presentar el motivo de la llamada e indagar acerca de los datos
necesarios, en el caso de la enfermedad por el virus chikungunya se aplico los criterios diagndsticos

del tabla 1.

Plan de analisis de datos:
Se realiza una base de datos en Excel, la misma que se importa para su analisis al programa SPSS

2.0.

Mediante el programa SPSS 2.0 se realiza las frecuencias de las variables sociodemogréficas de la
muestra, posteriormente se realiza el analisis bivarial para calcular la razon de prevalencia entre la
enfermedad por Chikungunya con manifestaciones artritogénicas y variables sociodemograficas

en una tabla de 2x2.

Enfermos
Si No Total
Expuesto a b ab
No expuesto c d cd
Total ac bd

Mediante el programa SPSS 2.0 se realiza una aproximacién a la relacion de prevalencia que
resulta de la division entre la incidencia del grupo expuesto para la incidencia del grupo no
expuesto, para poder dar la posibilidad de desarrollar manifestaciones artritogénicas en los
expuestos a Chikungunya en comparacion con los no expuestos. Para dar significacion estadistica

se usard el valor P; o test de Fisher si un valor a estudiarse es igual o menor a 5; para al momento
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de presentar los resultados se pueda saber que las diferencias que se encuentren o no entre los dos

grupos son significativas y no un resultado del azar, por medio de intervalos de confianza de 95%.

Prevalencia en los expuestos

Relacién de prevalencia = -
Prevalencia en los no expuestos

Relacion de prevalecia = ——

C/d
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Resultados:

Se tomd como poblacién a los pacientes del Hospital Delfina Torres de Concha- Esmeraldas Sur
que durante el periodo de Julio 2015 al mes de abril de 2018 hayan acudido por consulta externa
al servicio de Medicina Interna y Enfermedades tropicales del Hospital Delfina Torres de Concha,
excluyendo a personas que hayan fallecido al momento del estudio, tengan menos de 15 afios,

presenten artritis reumatoidea previa al afio 2015 o0 no se encuentre la historia clinica en fisico

Se inicio el estudio con 257 historias clinicas ya que 9 de los pacientes habian fallecido al momento

del estudio.

Durante el proceso de encuesta no se encontrd 17 historias clinicas de manera fisica en el servicio

de estadistica y 17 presentaban diagndstico de artritis reumatoidea antes del 2014.
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Resultados descriptivos de la muestra:

Caracteristicas de los Grupos

Haabito del tabaco no

Habito de tabaco si

Etnia Afrodescendiente

Etnia No Afrodescendiente

Edad igual o mayor a 65 afios

Edad menor a 65 afos

Sexo Femenino

Sexo Masculino

Manifestaciones Artritogénicas

’ '||"|I|

o

20 40 60 80 100 120
m Grupo No Expuesto n=109 ® Grupo Expuesto n=114

Figura 1. Caracteristicas de los factores sociodemograficos y habito del tabaco en grupos con
el antecedente de enfermedad por el virus Chikungunya o “expuesto” y sin el antecedente de
enfermedad por el virus Chikungunya “no expuesto”




Grupo expuesto al antecedente de enfermedad
por el virus Chikungunya

PCRNn=34 = ELISAn=2 m=Clinicon=78

Manifestaciones Artritogénicas n=32

i Artritis Reumatoidea n=18
= Espondiloartropatia n=7
m Poliartrlgia Indiferenciada n=7

Figura 2. Diagnostico del
antecedente de enfermedad por
el virus Chikungunya en el
grupo expuesto.

Figura 3. Diagnostico de las
manifestaciones artritogénicas
crénicas en el grupo expuesto.
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Aurtritis Reumatoidea en Grupo Expuesto
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Figura 4. Caracteristicas de los factores sociodemograficos y habito del tabaco de Artritis

Reumatoidea en el grupo expuesto.
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Analisis Inferencial:

Grupo « | Vvalor i Grupo no Valor s
Expuesto A p de Expuesto . p de
P Fisher P Fisher
Variables n=114 | IC 95% n=109 | IC 95%
dependientes
Manifestaciones 6.69 0.001
artritogénicas 84.2 (2,67- T - - - - -
cronicas 16.79)
Sexo masculino 34.2 0.83 74.3 1.48
(0,34- 0.67 - (0.25- 0.65 -
Sexo femenino 65.8 1.99) 25.7 8.59)
Menor a 65 afos 83.3 0,427 89.9 1,064
: (0.11- - 0.26 (1.01- 1 -
Mayor o~|gual a 16.7 1.57) 10.1 1.11)
65 anos
No
afrodescendiente 29.9 1,09 284 2,67
: (0.45- | 0,835 - (0.51- - 0,34
Afrodesgendlent 701 2.66) 71.6 14.06)
Tabaco Si 45.6 314 0.007 477 0.
(1.33- " - ,88(0.8 - 0.01
Tabaco No 54.4 7.38) 52.3 | 0-0.97)

Tabla 6. Tabla de analisis inferencial entre los grupos “expuesto” y “no expuesto”.

*Se considera significativo si el valor de p es menor a 0,05
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Discusion:

La presente cohorte histérica encuentra que existe relacion causal entre el antecedente de
enfermedad por el virus chikungunya y manifestaciones artritogénicas, ya que se evidencia un
riesgo relativo de 6.69 veces de presentar manifestaciones artritogénicas en los pacientes que han
sido expuestos a la enfermedad por el virus chikungunya que en aquellos que no se han expuesto,
coincidiendo como efecto secundario esperado un estudios de meta analisis realizado el afio
anterior, donde se indica como efecto secundario mas comun la persistencia de artritis/artrlagia
(Aalst, Nelen, Goorhuis, Stijnis, & PeterGrobusch, 2017), mientras que el riesgo relativo se
encuentra casi cuadriplicado en comparacion a una cohorte con muestra mas grande y
confirmacion seroldgica tras un afio de la exposicion.1.9 (Soumahoro, y otros, 2009), lo cual puede
significar un sesgo por la parte de diagndstico clinico, y el tamafio de muestra, pero el cohorte se
hace tras menos tiempo de haber presentado la enfermedad, por lo cual puede existir un subregistro

de manifestaciones posteriores al mismo.

Esta cohorte tiene como fortaleza los registros minuciosos del profesional a cargo de las referencias
en la provincia de Esmeraldas de manifestaciones artritogénicas, se realiza en una zona que reporté
una alta prevalencia de la enfermedad durante la epidemia que dur6 hasta 2016, tiene una variedad

étnica diferente a estudios previos, ya que cuenta con una gran parte de etnia afrodescendiente.

Mientras que como debilidad se evidencia la cantidad de historias clinicas que no fueron
encontradas en el servicio de estadistica, la falta de datos por parte de profesional de enfermeria
ya que no se encontraba armonicamente registrados los datos del paciente, la falta de conocimiento
del personal medico que realiza interconsultas del primer nivel de atencion en subcentros y Tipo

C al hospital de referencia, ya que en ninguno de estos registros de pacientes con manifestaciones
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artritogénicas se contempla el antecedente de enfermedad por virus chikungunya y finalmente no

se cuenta con los registros seroldgicos adecuados para el diagnostico de la enfermedad.

No se encontrd relaciones significativas entre sexo o edad en el grupo expuesto, lo cual, difiere de
estudios previos, que indican que el sexo femenino y la edad son un factor influyente en el
desarrollo de la enfermedad (Aalst, Nelen, Goorhuis, Stijnis, & PeterGrobusch, 2017); no se
encuentran estudios previos para establecer la etnia como factor de riesgo, en este estudio tampoco
se encuentra el ser o no afrodescendiente como un factor de riesgo, ya que se amerita un estudio

mas amplio y con un enfoque mas especifico hacia la etnia.

En cuanto al tabaco, se encuentra una razon de prevalencia de 3,14 que coincide con estudios

previos (Delgado-Enciso, y otros, 2017) que arrojan un riesgo de 3.03.

Este es el primer estudio realizado a nivel pais acerca de los efectos secundarios reumatologicos
de la chikungunya, en una poblacion predominantemente mulata y negra, aportando con una
relacion que debe ser investigada en los pacientes que presenten dolor, inflamacion o deformidad
articular de nuevo diagndstico, sin importar su edad, género ni etnia, asi como aporta la

probabilidad de seguimiento en pacientes fumadores que hayan sido expuestos.
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Conclusiones:

El antecedente de la enfermedad por el virus Chikungunya aumenta el riesgo en 6,6 (IC 95% 2.6-
16.7) veces de presentar manifestaciones artritogénicas crénicas por reumatismo persistente post-
chikungunya, este hallazgo afirma la hipotesis del presente trabajo de titulacién cumpliendo con
el objetivo general del mismo; dado que el valor p=0.001 es posible negar la hipétesis nula; dentro
de la poblacién de la provincia esta informacion es relevante ya que es la provincia con mas

concentracion de casos de Chikungunya en el pais.

Las manifestaciones artritogénicas son un efecto secundario esperado en el 28.07% de pacientes
con antecedente de la enfermedad por el virus Chikungunya en el presente estudio, asociandose el
consumo de tabaco significativamente con el antecedente de haber tenido enfermedad por el virus
Chikungunya y el desarrollo de manifestaciones artritogénicas cronicas por reumatismo persistente

post-chikungunya.

Las manifestaciones artritogénicas son un efecto secundario esperado en pacientes con antecedente
de haber tenido enfermedad por el virus Chikungunya, en el presente estudio no se encontrd

asociacion con etnia, sexo o edad.

Recomendaciones:

Operativas:

Llenar los datos de la historia clinica completos, de manera legible y pulcra.

Mejorar el cuidado de las historias clinicas y proceso de archivado.

Optimizar el proceso burocratico por parte del Hospital Delfina Torres de Concha- Esmeraldas Sur
para autorizacion y desarrollo de trabajos de Investigacion, con mira a realizar estudios en el

futuro.
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Médicas:

Considerar el antecedente de enfermedad por el virus Chikungunya dentro de la valoracion de un
paciente que ha residido en la Provincia de Esmeraldas con poliartralgia, espondilortropatia o
anormalidades seroldgicas inflamatorias o reumatol6gicas en pacientes que se han descartado

diagndsticos alternativos sin importar sexo, edad o etnia.

Implementar las herramientas seroldgicas para el diagndstico diferencial de enfermedades

tropicales.

Educar a la poblacion acerca del efecto reumatoldgico secundario de la enfermedad por el virus

Chikungunya y los riesgos del tabaco en general.

Mejorar el conocimiento del personal médico acerca de las enfermedades tropicales, clinica,

diagnostico y manejo.

Realizar mas estudios en el pais acerca de la fase crénica de la enfermedad por el virus

chikungunya y su implicacion con el reumatismo persistente de la misma.

Impulsar la investigacion en el pais de mas factores sociodemograficos, habitos y antecedentes
patologicos familiares y personales que puedan influenciar la fase crénica de la enfermedad por el

virus chikungunya.

Recursos Humanos:
Promover las campafias de fumigacion y destruccion de habitats del mosquito Aedes para la mejor

prevencion de enfermedades tropicales transmitidas por el dicho vector.
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Implementar medicacion necesaria para el tratamiento sintomatico y definitivo del efecto

secundario reumatoldgico de la enfermedad por el virus Chikungunya.

Incentivar la investigacion por parte del personal médico residente y tratante dentro de el Hospital

Delfina Torres de Concha— Esmeraldas Sur.
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