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RESUMEN 

 

Esta revisión narrativa tiene como objetivo analizar la evidencia 

inmunopatogénica que explica la artritis crónica por chikungunya (CCA), 

integrando los hallazgos sobre la tormenta de citocinas inicial, la transición a la 

cronicidad y los mecanismos de persistencia viral versus autoinmunidad. Se 

concluye que la CCA es impulsada fundamentalmente por la persistencia del 

CHIKV en macrófagos sinoviales, lo que mantiene un estado inflamatorio crónico 

dominado por IL-6 e IL-1β, con un perfil serológico (anti-CCP negativo) distinto 

al de la artritis reumatoide. La evidencia respalda un modelo donde la 

inflamación viral persistente recluta mecanismos inmunopatológicos locales. 

Estas bases justifican replantear las estrategias terapéuticas hacia enfoques que 

combinen el control antiviral con la modulación específica de citocinas, como el 

bloqueo de IL-6. 

 

Palabras clave: Fiebre Chikungunya; Artritis; Inflamación; Interleucina-6; 

Interleucina-1; Antivirales.  
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ABSTRACT 
 

This narrative review aims to analyze the 

immunopathogenic evidence explaining 

chronic chikungunya arthritis (CCA), 

integrating findings on the initial cytokine 

storm, the transition to chronicity, and the 

mechanisms of viral persistence versus 

autoimmunity. It concludes that CCA is 

primarily driven by CHIKV persistence in 

synovial macrophages, which maintains a 

chronic inflammatory state dominated by IL-6 

and IL-1β, with a serological profile (anti-CCP 

negative) distinct from that of rheumatoid 

arthritis. The evidence supports a model in 

which persistent viral inflammation recruits 

local immunopathological mechanisms. These 

findings justify rethinking therapeutic 

strategies toward approaches that combine 

antiviral control with specific cytokine 

modulation, such as IL-6 blockade. 

 

Keywords: Chikungunya Fever; Arthritis; 

Inflammation; Interleukin-6; Interleukin-1; 

Antivirals.  
 

 

RESUMO  
 

Esta revisão narrativa tem como objetivo 

analisar as evidências imunopatogênicas que 

explicam a artrite crônica por chikungunya 

(CCA), integrando os achados sobre a 

tempestade de citocinas inicial, a transição 

para a cronicidade e os mecanismos de 

persistência viral versus autoimunidade. 

Conclui-se que a CCA é impulsionada 

fundamentalmente pela persistência do CHIKV 

em macrófagos sinoviais, o que mantém um 

estado inflamatório crônico dominado por IL-6 

e IL-1β, com um perfil sorológico (anti-CCP 

negativo) distinto do da artrite reumatoide. As 

evidências apoiam um modelo em que a 

inflamação viral persistente recruta 

mecanismos imunopatológicos locais. Essas 

bases justificam repensar as estratégias 

terapêuticas em direção a abordagens que 

combinem o controle antiviral com a 

modulação específica de citocinas, como o 

bloqueio da IL-6. 

 

Palavras-chave: Febre de Chikungunya; 

Artrite; Inflamação; Interleucina-6; 

Interleucina-1; Antivirais. 
 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 

 

El virus Chikungunya (CHIKV) constituye una amenaza de salud pública global, caracterizada por 

brotes explosivos y una expansión geográfica creciente. Desde su aislamiento inicial en Tanzania 

en 1952, el virus, un alfavirus reemergente de la familia Togaviridae, ha protagonizado epidemias 

en África, Asia y, más recientemente, en las Américas y Europa. Esta diseminación se ha visto 

facilitada por su adaptación al vector Aedes albopictus a través de la mutación E1-A226V, lo que 

le permite establecerse en regiones de clima templado.(1) 

 

Según datos epidemiológicos recientes, el virus chikungunya ha mostrado una expansión 

significativa en la Región de las Américas, con brotes explosivos que han impactado fuertemente 

la salud pública. En Paraguay, durante las primeras ocho semanas epidemiológicas de 2023, se 

notificaron 115 539 casos y 33 defunciones, registrando la tasa de incidencia más alta de la región 

(1 128 casos por 100 000 habitantes).(2) Brasil se ha consolidado como el epicentro regional, con 

más de 1,6 millones de casos reportados desde 2014 y epidemias anuales continuas, afectando 

principalmente a estados como São Paulo, Pernambuco y Paraíba. La distribución geográfica 

también incluye a Argentina, que en 2023 reportó más de 1 700 casos, y a otros países como 
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Bolivia, Colombia, Perú y naciones del Caribe, donde la transmisión se mantiene activa con brotes 

recurrentes.(3) 

 

La mayor carga socioeconómica de la infección por CHIKV no radica en su fase aguda —

caracterizada por fiebre alta y poliartralgia severa— sino en su fase crónica.(4,5) Estudios 

epidemiológicos rigurosos indican que una proporción alarmante de pacientes (hasta el 30 %), 

experimenta síntomas musculoesqueléticos persistentes o recurrentes meses después de la 

infección inicial.(1) 

 

Una característica distintiva del CHIKV es su propensión única entre los arbovirus a inducir una 

poliartritis debilitante crónica (CCA, por sus siglas en inglés). Esta condición puede persistir 

durante meses o años y presenta un fenotipo clínico que mimetiza al de la Artritis Reumatoide 

(AR). 

 

La transición a la cronicidad en la infección por CHIKV plantea una paradoja inmunológica 

fundamental. Mientras que en la mayoría de las infecciones virales agudas una respuesta humoral 

robusta y la inmunidad celular de memoria conducen a la eliminación del patógeno y a la resolución 

de la inflamación, en la CCA la inflamación sinovial persiste a pesar de dicha respuesta immune 

efectiva. 

 

Este fenómeno ha llevado a la formulación de dos hipótesis patogénicas competidoras, pero no 

mutuamente excluyentes: 

 Persistencia Viral: El virus logra evadir la erradicación completa, estableciendo nichos de 

replicación de bajo nivel o persistencia de ARN en tejidos articulares (sinovia, músculo, 

hueso). 

 Autoinmunidad Post-Infecciosa: La infección aguda desencadena una ruptura de la 

tolerancia inmunológica a través de mimetismo molecular o activación por espectador 

(bystander activation), perpetuando la inflamación en ausencia del virus. 

 

Discernir entre estos mecanismos no es solo un ejercicio académico, sino que tiene implicaciones 

directas para el desarrollo de estrategias terapéuticas racionales, ya sea dirigidas a eliminar 

reservorios virales o a modular respuesta autoinmune aberrante. El objetivo de esta revisión es 

describir la evidencia inmunológica, con foco en los perfiles de citocinas en fluidos sinoviales y 

periféricos, que sustenta las hipótesis de persistencia viral y autoinmunidad en la CCA. 

 

 

 

DESARROLLO 

 

Inmunobiología de la fase aguda: la tormenta de citocinas 

La respuesta inmune innata desencadenada durante los primeros días de la infección por CHIKV 

es un determinante crítico del curso clínico a largo plazo, estableciendo el escenario para la 

resolución o la transición a la cronicidad. Tras la entrada del virus en fibroblastos dérmicos y su 

diseminación sistémica, el ARN viral es detectado por receptores de reconocimiento de patrones 

(PRRs), como los TLR3, TLR7, TLR8 y los sensores citosólicos RIG-I y MDA5. Esta detección induce 

una producción masiva de interferón tipo I (IFN-α/β) y desencadena una amplia cascada de 

citocinas proinflamatorias, un fenómeno a menudo denominado "tormenta de citocinas".(6)  
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Los perfiles en suero durante esta fase aguda revelan elevaciones significativas de citocinas 

proinflamatorias clásicas (IL-6, IL-1β, TNF-α), citocinas asociadas a respuestas Th1/Th17 (IFN-γ, 

IL-12, IL-17A), quimiocinas como MCP-1 (CCL2), RANTES (CCL5), IP-10 (CXCL10) e IL-8 (CXCL8), 

y factores de crecimiento como G-CSF y GM-CSF.(7) 

 

Existe un debate científico sobre si esta intensa respuesta de citocinas en la fase aguda es 

predominantemente beneficiosa o perjudicial, con evidencia que apunta a un delicado equilibrio. 

Por un lado, una respuesta robusta y temprana parece esencial para el control viral efectivo y la 

prevención de secuelas crónicas. Un estudio clave observó que niveles elevados de IL-6, IL-1β y 

TNF-α durante la infección aguda se correlacionaban con una menor incidencia de dolor articular 

crónico a largo plazo.(8,9)  

 

Se propone que una inflamación aguda intensa y eficaz, mediada por un perfil Th1/proinflamatorio, 

logra una esterilización tisular completa, eliminando así reservorios virales potenciales. Por el 

contrario, respuestas atenuadas o sesgadas hacia un perfil de tolerancia/Th2 (con niveles bajos 

de citocinas efectoras o presencia de IL-4, IL-13) durante la fase aguda han sido predictivas del 

desarrollo de artritis crónica, sugiriendo que una respuesta inmune insuficiente puede facilitar la 

persistencia viral.(8) 

 

Por otro lado, diversos estudios asocian niveles excesivamente altos de IL-6 e IL-1β en la fase 

aguda con una mayor severidad clínica inicial y marcadores de mal pronóstico. Ng et al.,(10)  

demostraron que la gravedad de la enfermedad aguda se correlaciona con el aumento de IL-1β e 

IL-6 y, de manera crucial, con una disminución de RANTES (CCL5). Esta reducción en RANTES 

podría reflejar un fallo en el reclutamiento de células T efectoras necesarias para el Roques P, et 

al.,(11) encontraron que una alta carga viral se asocia con niveles elevados de citocinas 

proinflamatorias, y que esta "tormenta" contribuye directamente al daño tisular por 

inmunopatología.  

 

La resolución de esta aparente contradicción reside probablemente en la cinética y la especificidad 

de la respuesta. Una activación temprana y robusta de IFN tipo I y citocinas Th1 es claramente 

protectora. Sin embargo, si el virus no es eliminado rápidamente, la persistencia de niveles 

elevados de mediadores como IL-6 e IL-1β más allá de la fase aguda inmediata deja de ser 

beneficiosa y se convierte en un motor de daño articular y cronicidad. 

 

Dinámica de citocinas en la transición a la cronicidad 

El período de transición entre la infección aguda (semanas 1-2) y la fase crónica establecida (>3 

meses) constituye una fase crítica en la que se define el destino articular del paciente. Durante 

este intervalo, el perfil de citocinas experimenta una evolución significativa, transitando desde una 

respuesta inflamatoria sistémica generalizada hacia la configuración de un microambiente 

inflamatorio específico y localizado en el espacio articular. 

 

Interleucina-6 (IL-6) 

Entre las citocinas implicadas, la IL-6 emerge de múltiples estudios longitudinales como el 

biomarcador más consistente y relevante en la progresión hacia la artritis crónica por chikungunya 

(CCA). A diferencia de otros mediadores que regresan a sus niveles basales, la IL-6 muestra una 

persistencia selectiva, manteniéndose elevada en suero y líquido sinovial de pacientes con 

artralgias meses después de la infección inicial.(11) Esta elevación se correlaciona fuertemente en 

la fase subaguda con la intensidad del dolor articular, la rigidez matutina y la persistencia de los 

síntomas.(12) Más allá de su valor como marcador, la IL-6 actúa como un efector patogénico 

central: estimula la síntesis de proteína C reactiva y fibrinógeno, promueve la diferenciación de 
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células B hacia plasmablastos —lo que explica la hipergammaglobulinemia y la persistencia de 

IgM—, induce la polarización de linfocitos T hacia el linaje Th17, perpetuando así una inflamación 

de características autoinmunes, y activa osteoclastos, estableciendo un vínculo directo entre la 

inflamación y la erosión ósea.(13) 

 

IL-1β 

La interleucina-1β (IL-1β), producto de la activación del inflamasoma NLRP3, desempeña un papel 

crítico en la cronicidad, a pesar de que sus niveles sistémicos pueden mostrar una mayor 

fluctuación en comparación con los de IL-6. La persistencia de esta citocina sugiere una activación 

continua del sistema inmune innato dentro de la articulación, probablemente en respuesta a 

señales de peligro endógenas (DAMPs) derivadas del daño tisular o a patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMPs) procedentes de ARN viral persistente.(1) Además, la IL-1β actúa 

como un potente mediador del dolor, al sensibilizar los nociceptores periféricos y contribuir de 

forma significativa a la hiperalgesia y la alodinia características de los pacientes en fase crónica. 

 

TNF-α 

A diferencia de lo observado en la artritis reumatoide (AR), donde el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α) actúa como citocina dominante, su perfil en la artritis crónica por chikungunya (CCA) 

es más variable. Mientras que algunos estudios reportan niveles séricos normales o solo levemente 

elevados de TNF-α durante la fase crónica —un marcado contraste con la elevación sostenida de 

IL-6—,(11) su importancia patogénica no debe subestimarse. Incluso concentraciones bajas de TNF-

α pueden ejercer efectos sinérgicos con IL-6 e IL-1β, contribuyendo así a mantener la activación 

de los sinoviocitos y la consiguiente degradación de la matriz cartilaginosa.(14) 

 

Quimiocinas 

Las quimiocinas contribuyen de forma fundamental a la inflamación articular persistente en la CCA 

mediante el reclutamiento continuo de leucocitos. La quimiocina MCP-1 (CCL2) se mantiene 

elevada en pacientes crónicos, facilitando el reclutamiento sostenido de monocitos inflamatorios 

(CD14+CD16+) hacia la sinovia. Estas células no solo perpetúan el ciclo inflamatorio, sino que 

también actúan como precursores de osteoclastos, vinculando directamente el reclutamiento 

celular con la destrucción ósea.(15) De manera paralela, la elevación persistente de IL-8 (CXCL8) 

asegura la infiltración de neutrófilos en el espacio articular. Una vez reclutados, los neutrófilos 

liberan enzimas proteolíticas, como elastasas y metaloproteinasas, que contribuyen de manera 

directa al daño del cartílago articular.(7) 

 

Persistencia viral 

La comprensión de la patogénesis del CHIKV ha experimentado un cambio de paradigma 

fundamental en la última década, transitando desde el modelo de un virus de "golpear y huir" (hit-

and-run) hacia el reconocimiento de su capacidad para establecer una persistencia tisular a largo 

plazo. La evidencia que sustenta este nuevo paradigma es multidimensional. 

 

Los estudios histopatológicos y moleculares proporcionan pruebas concluyentes. En modelos de 

primates no humanos, investigaciones seminales han demostrado que el CHIKV puede persistir 

durante meses en tejidos linfoides, hígado y, de manera crucial, en las articulaciones, con 

detección de ARN viral y antígenos en macrófagos esplénicos hasta tres meses después de la 

infección aguda.(16) En humanos, aunque más difícil de obtener, la evidencia es igualmente 

contundente; se han identificado antígenos virales y ARN del CHIKV en macrófagos sinoviales de 

un paciente 18 meses después de la infección inicial, y en tejido muscular y sinovial de pacientes 

con recaídas crónicas.(17) Tecnologías avanzadas de secuenciación de ARN de célula única (scRNA-

seq) han precisado que los macrófagos infiltrantes en el tejido articular constituyen el principal 
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reservorio, albergando ARN viral de cadena positiva y negativa —indicativo de replicación activa— 

y exhibiendo un perfil transcriptómico marcadamente proinflamatorio.(18) 

 

En este contexto, el macrófago sinovial desempeña un papel dual fundamental. Por un lado, actúa 

como un refugio viral donde el CHIKV puede establecer un estado de replicación lenta o latencia, 

evadiendo así la respuesta de anticuerpos neutralizantes circulantes. Por otro lado, funciona como 

una fábrica de citocinas; la presencia intracelular persistente de ARN viral activa de manera crónica 

los TLRs endosomales, induciendo la secreción sostenida de IL-6, TNF-α e IL-1β. Esto genera un 

circuito de retroalimentación positiva en el que la inflamación resultante recluta nuevos monocitos 

y macrófagos hacia la articulación, los cuales a su vez se convierten en nuevos blancos de 

infección, perpetuando el ciclo.(18) 

 

Un hallazgo serológico distintivo que respalda esta noción de persistencia antigénica continua es 

la detección prolongada de anticuerpos IgM específicos contra el CHIKV en la CCA. En cohortes de 

pacientes con artritis crónica, se ha detectado IgM hasta 18-24 meses después de la infección.(19) 

Dada la corta vida media de la IgM, su presencia sostenida implica necesariamente una 

estimulación antigénica continua, apoyando firmemente la hipótesis de que focos de replicación 

viral persistente liberan antígenos de manera periódica, manteniendo activa la respuesta de 

linfocitos B. 

 

La hipótesis autoinmune 

El fenotipo clínico de la artritis crónica por chikungunya (CCA), notablemente similar al de la artritis 

reumatoide (AR), justifica un análisis riguroso de la posible participación de mecanismos 

autoinmunes, a pesar de la sólida evidencia que apunta a la persistencia viral. Para explicar esta 

similitud, se han propuesto varios mecanismos de autoinmunidad inducida por virus. Uno de ellos 

es el mimetismo molecular, por el cual se postula que la proteína E1 del CHIKV comparte 

homología de secuencia con autoantígenos del hospedero (como proteínas de choque térmico o 

componentes del cartílago), pudiendo desencadenar una respuesta de células T cruzada contra 

estos tejidos.(20) Otro mecanismo es la activación por espectador (bystander activation), donde el 

microambiente rico en citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-12) generado durante la infección 

reduce el umbral de activación de linfocitos T autorreactivos preexistentes.(21) Finalmente, la 

destrucción tisular inicial podría inducir una propagación de epítopos (epitope spreading), 

liberando neoantígenos crípticos del cartílago y dando inicio a una respuesta autoinmune 

secundaria independiente del virus. 

 

Sin embargo, si la CCA fuera una enfermedad autoinmune clásica desencadenada por el virus, 

sería esperable la presencia de autoanticuerpos característicos, un supuesto que los hallazgos de 

laboratorio contradicen para la mayoría de los pacientes. El marcador más específico de AR, el 

anticuerpo antipéptido citrulinado cíclico (anti-CCP), presenta una prevalencia muy baja o nula 

(<1-5 %) en la CCA, según reporta la inmensa mayoría de los estudios.(19) Esta ausencia constituye 

un diferenciador clave, indicando que la CCA no es patogénicamente una AR seropositiva clásica. 

Por su parte, la positividad para el factor reumatoide (FR) es variable entre estudios (reportándose 

hasta en 25-50 % en algunas series, pero <10 % en otras).(22) No obstante, el FR es un marcador 

inespecífico que puede elevarse en diversas infecciones virales crónicas debido a la activación 

policlonal de linfocitos B, sin que ello denote necesariamente una patología autoinmune articular 

específica.(19) 
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Existe una excepción en un subgrupo reducido de pacientes que desarrollan una AR clásica de 

novo (con anti-CCP positivos) tras la infección por CHIKV. Se hipotetiza que en estos individuos 

genéticamente susceptibles (por ejemplo, portadores del epítopo compartido HLA-DRB1), el virus 

actuaría como un desencadenante ambiental que revela una autoinmunidad latente.(8)  

 

En conclusión, la evidencia disponible favorece el concepto de que la CCA es, en la mayoría de los 

casos, una artritis inflamatoria persistente de etiología viral que mimetiza clínicamente a la AR, 

más que una enfermedad autoinmune clásica bona fide. La falta de autoanticuerpos específicos, 

particularmente anti-CCP, representa el argumento más sólido en contra de una hipótesis 

puramente autoinmune. 

 

Síntesis y modelo integrado 

La evidencia inmunológica revisada disipa la aparente dicotomía entre las hipótesis de persistencia 

viral y autoinmunidad en la artritis crónica por Chikungunya (CCA). En su lugar, emerge un modelo 

patogénico integrado y dinámico donde la persistencia viral actúa como el motor inflamatorio 

primario, y los fenómenos de autoinmunidad local o inmunopatología son consecuencias 

amplificadoras, no causas iniciales. Esta síntesis reconcilia los hallazgos aparentemente 

contradictorios y tiene profundas implicaciones. 

 

El eje del modelo es la capacidad del CHIKV para establecer focos de replicación persistente de 

bajo nivel en macrófagos sinoviales y (posiblemente) osteoblastos. Este reservorio no es inerte. 

La continua presencia de ARN viral en endosomas activa de manera crónica los TLRs (TLR3/7/8), 

transformando a estas células en "fábricas sostenidas" de citocinas proinflamatorias, 

principalmente IL-6 e IL-1β. Este microambiente articular, enriquecido crónicamente en estas 

citocinas, crea un estado de "inflamación estéril" – persistente y tisularmente destructiva, pero 

impulsada por un estímulo antigénico viral remanente, no por autoantígenos clásicos. La detección 

prolongada de IgM anti-CHIKV es el sello serológico de este proceso. 

 

En este contexto de inflamación crónica impulsada por el virus, los mecanismos autoinmunes 

clásicos pueden ser reclutados como amplificadores patológicos, pero no son necesariamente 

iniciadores: 

 Activación por espectador: el ambiente rico en IL-6, IL-1β e IL-23 favorece la diferenciación 

de linfocitos T hacia un perfil Th17 y reduce el umbral de activación de linfocitos T 

autorreactivos, que pueden atacar tejidos articulares dañados. 

 Mimetismo Molecular Limitado: si bien se ha postulado, la falta de autoanticuerpos 

específicos (anti-CCP) sugiere que cualquier mimetismo es epítopo-específico, débil o 

transitorio, insuficiente para generar una respuesta autoinmune sistémica clásica. Puede 

contribuir a la cronicidad en un subgrupo pequeño de individuos genéticamente susceptibles 

(ej., portadores de HLA-DRB1), quienes pueden progresar a una AR verdadera. 

 Inmunopatología Vs. Autoinmunidad: gran parte del daño articular (erosión ósea, sinovitis) 

puede explicarse por inmunopatología directa mediada por citocinas (IL-
6→RANKL→osteoclastos; IL-1β→dolor; quimiocinas→reclutamiento celular) sin necesidad 

de autoanticuerpos. La CCA se asemeja así más a una artropatía inflamatoria crónica post-

infecciosa que a una enfermedad autoinmune de novo. 
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Bases inmunológicas de las manifestaciones  

La erosión ósea, una de las consecuencias más graves de la CCA observable radiográficamente, 

es un proceso activo impulsado por la interacción directa entre el virus, las citocinas y las células 

óseas. El CHIKV posee la capacidad única de infectar directamente a los osteoblastos humanos, 

las células responsables de la formación de hueso. Esta infección no solo induce apoptosis y altera 

la función osteoblástica —disminuyendo la mineralización ósea y los niveles de fosfatasa alcalina—

,(23) sino que también transforma a los osteoblastos infectados en potentes fuentes de citocinas 

pro-osteoclastogénicas, llevándolos a secretar niveles elevados de IL-6 y del ligando del receptor 

activador del factor nuclear kappa-B (RANKL).(24) 

 

El remodelado óseo depende críticamente del equilibrio entre RANKL (un potente promotor de la 

diferenciación y activación de osteoclastos) y su inhibidor natural, la osteoprotegerina (OPG). En 

la CCA, este equilibrio se ve profundamente alterado. Citocinas clave como IL-6 y TNF-α estimulan 

masivamente la expresión de RANKL en osteoblastos y fibroblastos sinoviales, al tiempo que 

suprimen la producción de OPG.(25) El aumento resultante en la proporción RANKL/OPG induce la 

diferenciación de monocitos —reclutados previamente por quimiocinas como MCP-1— en 

osteoclastos maduros y activos, que degradan la matriz ósea y generan las erosiones 

características. Este proceso es potenciado aún más por la IL-17, cuya elevación en fase crónica 

sinergiza con TNF-α para inducir una mayor expresión de RANKL, cerrando así un círculo vicioso 

de inflamación y destrucción ósea.(13) 

 

Por otra parte, el dolor en la CCA suele ser desproporcionado respecto a la inflamación articular 

visible y presenta frecuentemente características neuropáticas, como sensación de quemazón, 

descargas eléctricas y parestesias. Este fenómeno tiene bases inmunológicas tanto periféricas 

como centrales. En la periferia, citocinas como IL-6, IL-1β y TNF-α pueden unirse directamente a 

receptores en las terminaciones nerviosas sensitivas (nociceptores), bajando su umbral de 

activación y causando hiperalgesia.(1) 

  

Además, el virus o las señales inflamatorias pueden inducir neuroinflamación en los ganglios de la 

raíz dorsal, donde se ha observado una regulación positiva de receptores de dolor como TRPV1 y 

TLR4 en neuronas sensoriales. Finalmente, se establece una sensibilización central: la afluencia 

masiva de señales dolorosas y citocinas a la médula espinal activa la microglía y los astrocitos. 

Estas células gliales, a su vez, liberan más citocinas y factores neurotróficos (como el BDNF), 

estableciendo un estado de hiperexcitabilidad neuronal persistente que mantiene la sensación de 

dolor incluso cuando el estímulo inflamatorio periférico disminuye.(1) 

 

La diferenciación es crucial para el manejo clínico. A continuación, se presenta una comparación 

detallada basada en la evidencia revisada (tabla 1). 
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Tabla 1. Comparación inmunopatogénica y clínica entre Artritis Crónica por Chikungunya y 

Artritis Reumatoide. 

Característica Artritis Crónica por 

Chikungunya (CCA) 

Artritis Reumatoide (AR) 

Inicio Clínico Abrupto, febril, explosivo 

("golpe"). 

Insidioso, progresivo 

(semanas/meses). 

Patrón Articular Poliartritis simétrica distal 

(manos, pies, rodillas). 

Poliartritis simétrica distal. 

Persistencia Viral Sí (Macrófagos, Sinovia, 

Músculo). 

No (Etiología 

multifactorial/autoinmune). 

Serología (Anti-CCP) Negativo (<5 % positivos). Positivo (Alta especificidad). 

Serología (FR) Variable (inespecífico, 

activación policlonal). 

Positivo (frecuente). 

Serología Viral IgM anti-CHIKV (+) persistente 

(meses/años). 

Negativa (salvo coincidencia). 

Citocina Dominante IL-6 (+++), IFN-α, IL-1β. TNF-α (+++), IL-6, IL-1. 

Mecanismo Óseo Infección de osteoblastos + 

RANKL inducido por IL-6. 

Pannus sinovial + 

Autoanticuerpos + RANKL. 

Respuesta a Esteroides Moderada/Buena (pero riesgo 

de rebote viral). 

Excelente. 

Respuesta a MTX Variable/Controvertida (ver 

sección terapéutica). 

Estándar de Oro (Alta eficacia). 

 

 

Implicaciones Terapéuticas 

La comprensión de la artritis crónica por chikungunya (CCA) como una enfermedad impulsada por 

la persistencia viral y una firma inflamatoria dominada por IL-6, en lugar de una autoinmunidad 

clásica, conlleva implicaciones directas para el enfoque terapéutico. 

 

Metotrexato (MTX) 

El metotrexato (MTX) se emplea comúnmente en la CCA por analogía con su uso en la artritis 

reumatoide (AR), aunque la evidencia sobre su eficacia es mixta. Estudios como el ensayo clínico 

aleatorizado MARCH y otros han sugerido beneficio en cuanto a dolor y función, especialmente en 

combinación con hidroxiclorocina o sulfasalazina,(26) mientras que otras investigaciones muestran 

una eficacia limitada en monoterapia.(27) Si bien el MTX reduce la inflamación celular y la 

producción de citocinas como IL-6 e IL-1 —efectos potencialmente beneficiosos—, su acción 

inmunosupresora genera una preocupación teórica: podría comprometer el control inmunológico 

del virus y facilitar su persistencia. 

 

Tocilizumab 

Dado el papel central de la Interleucina-6 (IL-6) en la patogénesis de la CCA, el bloqueo de su 

receptor mediante antagonistas como el tocilizumab representa una estrategia terapéutica con 

base fisiopatológica sólida. Estudios han sugerido su utilidad en pacientes refractarios, 

observándose con posibilidad de reducción de la inflamación y un potencial freno a la erosión ósea 

mediada por osteoclastos.(28) 
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Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) 

Aunque los inhibidores de TNF (como etanercept y adalimumab) son altamente efectivos en la AR, 

su utilidad en la CCA es menos predecible debido a que el TNF-α no constituye siempre la citocina 

dominante en esta enfermedad. No obstante, se han documentado experiencias exitosas en casos 

severos con un fenotipo clínico similar a la AR seronegativa.(14) 

 

Inhibidores de las Cinasas Janus (JAK) 

Los inhibidores de JAK (por ejemplo, baricitinib y tofacitinib), una clase de fármacos orales, 

bloquean la vía de señalización JAK-STAT común a múltiples citocinas implicadas en la CCA, como 

IL-6, interferones y GM-CSF. Ofrecen un potente efecto antiinflamatorio, pero su mecanismo de 

acción plantea un dilema teórico: al bloquear también la señalización de interferones —clave en la 

respuesta antiviral—, podrían en teoría favorecer la replicación viral. A pesar de esta consideración, 

estudios recientes sugieren que poseen un potencial clínico útil, lo que justifica su empleo bajo 

una monitorización estricta.(28) 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 

 

La transición hacia la artritis crónica por Chikungunya (CCA) encuentra su sustrato fisiopatológico 

principal en la capacidad del virus para persistir en reservorios tisulares, particularmente en 

macrófagos sinoviales, lo que sostiene un estado de inflamación crónica activa. En contraste, la 

hipótesis de una autoinmunidad sistémica clásica, similar a la artritis reumatoide (AR), parece ser 

un fenómeno secundario que se manifiesta predominantemente en una minoría de pacientes con 

predisposición genética. El perfil inmunológico de la CCA está dominado por una firma distintiva 

de citocinas. La Interleucina-6 (IL-6) emerge como la citocina maestra, orquestando tanto la 

inflamación local y sistémica como la destrucción ósea asociada. Su persistencia, junto con la de 

IL-1β y niveles variables —frecuentemente bajos— de TNF-α, define un patrón inflamatorio 

claramente diferente al observado en la AR. Estos hallazgos tienen implicaciones directas para el 

manejo terapéutico. La correlación observada entre una respuesta inmune innata robusta durante 

la fase aguda y un mejor pronóstico a largo plazo sugiere que las intervenciones tempranas deben 

evitar la supresión indiscriminada de la inmunidad antiviral. En la fase crónica, el tratamiento 

convencional con metotrexato (MTX) resulta subóptimo para un número significativo de pacientes. 

Por lo tanto, el futuro del manejo de la CCA probablemente residirá en estrategias combinadas 

que integren agentes antivirales dirigidos a erradicar los reservorios tisulares con fármacos 

biológicos o sintéticos —como antagonistas del receptor de IL-6 (tocilizumab) o inhibidores de 

JAK— diseñados para controlar la inmunopatología sin comprometer de manera crítica las defensas 

antivirales globales del huésped. 
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