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RESUMEN

Introduccién: La fiebre chikungunya es una infeccién
causada por el virus chikungunya (CHIKV), ocasionando
una enfermedad con un espectro que varia desde asinto-
matica hasta presentaciones con compromisos graves.
El presente trabajo tiene como objetivo describir las ca-
racteristicas clinicas y laboratoriales de pacientes con
CHIKV y las complicaciones neuroldgicas asociadas, de
noviembre a abril de 2023, con el fin de conocer el espec-
tro de enfermedades asociadas con el sistema nervioso
y su progresion.

Metodologia: Estudio multicéntrico de cohorte retros-
pectivo, analitico, en pacientes mayores de 18 afios, con
diagndstico de Infeccién por CHIKV, con compromiso
neurolégico asociado. Las variables cualitativas fueron
expresadas como frecuencias absolutas y porcentuales;
y las cuantitativas como media y desvio estandar.
Resultados: 87 pacientes; 57 sexo masculino (65%), me-
dia de 62 afios. Las manifestaciones neurolégicas mas
frecuentes: 42 (48,28%) encefalitis, 20 (22,99%) convul-
siones febriles, 13 (14,94%) sindrome Guillain Barre, 12
(13,79%) meningoencefalitis, 6 (6,90%) mielitis, 3 (3,45%)
alteracién de pares craneales, y 1 paciente ADEM. 40 pa-
cientes (46%) requirieron ingreso a UTIl. La mortalidad
global se estimé en un 32% (28/87).

Discusién: La presentacion de complicaciones neurolégi-
cas fue observada principalmente en pacientes del sexo
masculino, mayores de 60 afios, siendo la encefalitis la
manifestacién mas frecuente. Comparando los grupos
de fallecidos y los no fallecidos, no se encontré relacion
significativa entre los factores de riesgo ni en las caracte-
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risticas laboratoriales halladas. Aproximadamente en la
tercera parte de los pacientes se observé desenlace fatal.

Palabras clave: fiebre chikungunya, encefalitis por arbovi-
rus, manifestaciones neuroldgicas
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Introduccion

La fiebre chikungunya es una infeccion causada por el vi-
rus chikungunya (CHIKV), un alfavirus de la familia Toga-
viridae y es transmitido por mosquitos del género Aedes
aegypti, ocasionando una enfermedad con un espectro
que varia desde una forma asintomatica hasta presen-
taciones con compromisos graves, afectando diferentes
sistemas del organismo.

Chikungunya proviene de la lengua makonde que signifi-
ca “encorvado” o “en postura retorcida” (1).

En 1952 ocurrié la primera descripcién de la enfermedad
en Tanzania, y desde alli fue propagandose por diferen-
tes partes del mundo, siendo mas frecuente en regiones
como Africa, Asia y parte de las Américas.

Una de las mas grandes epidemias fue en la isla La Reu-
nién en 2005y 2006, donde afecté a mas de un tercio de
la poblacién y caus6 la muerte de 250 personas (2).

En diciembre de 2013, el virus fue detectado por primera
vez en la region de las Américas. Desde entonces, se ha
extendido por la mayor parte de los paises, reportando-
se para 2023 un total de 376.567 casos notificados y
235.472 casos confirmados en la regién de las Améri-
cas (3).

En las ultimas décadas, se han reportado altas tasas de
muerte asociadas a la fiebre chikungunya, lo que la con-
vierte en una alarmante del sistema de salud publica (4).

En Paraguay, se realiz6 la primera alerta epidemiologica
de amenaza y dispersion de CHIKV el 9 de enero de 2023
(5). En 2023 fueron notificados 115.583 casos confirma-
dos y 25.263 casos sospechosos de CHIKV, con predo-
minio en el drea central y capital del pais, y se reportaron
un total de 298 fallecidos. Durante las semanas epide-
mioldgicas 2 a 21 se observo un comportamiento clini-
co epidemiolégico atipico de la enfermedad en relacién
con un aumento sostenido en las notificaciones de casos
sospechosos de meningoencefalitis, siendo hasta ese
momento el mayor porcentaje de afectados, pacientes
menores de 15 afios (73%), y en menor proporcién los
pacientes adultos (27%). Los casos de meningoencefa-
litis de probable etiologia viral notificados a nivel pais en
2023 fueron 497, identificandose el virus causal en 379
casos (76,25%), siendo CHIKV confirmado en 334 pacien-
tes (88%) (6).

La sintomatologia clasica se presenta con fiebre de ini-
cio subito, de aproximadamente entre cuatro a ocho dias
posteriores a la picadura del mosquito (cifras que oscilan
entre dos y doce dias inclusive). El cuadro se acompafa
de dolores articulares, astenia marcada, signos inflamato-
rios a nivel de articulaciones que disminuyen con el correr
de los dias. Se presentan como sintomas menos frecuen-
tes dolores musculares, nduseas, vémitos y erupciones
cutdneas. El cuadro de fiebre, artralgias y mialgias obliga
a plantear diagndsticos diferenciales, primeramente en-
tre otras arbovirosis como dengue (DENV) y zika (ZIKV),
asi también otras patologias que pudieran comportarse
de manera similar.

CHIKV puede afectar a mujeres y hombres de todas las
edades. No obstante, se considera que la presentacion
clinica varia con la edad, siendo menores de un afio y
adultos mayores los mas expuestos y susceptibles a de-
sarrollar complicaciones graves (7).

La mayoria de los pacientes se recuperan completamen-
te de la infeccidn, pero ocasionalmente se han descrito
casos de complicaciones oculares, cardiacas o neurol6-
gicas a consecuencia de la infecciéon por el virus chikun-

gunya (1).

Aunque CHIKV no se considera neurotrépico, se han infor-
mado casos esporadicos de manifestaciones neuroldgi-
cas durantevarios afos. El resurgimiento de la infeccion
por CHIKV en areas con instalaciones clinicas eficientes
ha permitido definir mejor la enfermedad neurolégica re-
lacionada con CHIKV (7). Publicaciones previas mencio-
nan distintos tipos de presentaciones asociadas al sis-
tema nervioso, como encefalitis, convulsiones febriles,
sindrome meningeo y encefalopatia aguda (8-12).

En vista al aumento de casos de notificacién en forma
progresiva en las regiones sanitarias Xl| y capital en las
primeras semanas de 2023, por recomendaciones del Mi-
nisterio de Salud Publica y Bienestar Social, a nivel del
area central del pais, el diagnéstico podria establecerse
por nexo epidemioldgico, salvo grupos poblacionales de
riesgo (especificos) en quienes se solicitarian pruebas
confirmatorias laboratoriales.

El objetivo del presente trabajo es describir las caracteris-
ticas clinicas y laboratoriales de los pacientes con fiebre
CHIKV con complicaciones neuroldgicas que acudieron
a consultas durante el periodo inicial de epidemia, desde
noviembre de 2022 a abril 2023, a fin de conocer el es-
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pectro de enfermedades asociadas al sistema nervioso
en los pacientes adultos, y la evolucién de los mismos.

Materiales y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, de corte transversal,
de casos consecutivos de pacientesde ambos sexos, ma-
yores de 18 afios, que acudieron a centros de referencia
durante los meses de diciembre de 2022 a abril de 2023,
con diagndstico de caso confirmado de CHIKV, o caso
probable de CHIKV y hallazgos de complicaciones neuro-
I6gicas asociadas. Caso confirmado de CHIKV: todo caso
sospechoso de CHIKV que cuente con resultado positivo
de técnicas moleculares de RT-PCR en tiempo real. Caso
probable de CHIKV: todo caso sospechoso de chikungun-
ya que cuente con resultado positivo ELISA IgM. Fueron
descartados pacientes cuyas fichas clinicas se encontra-
ban incompletas y pacientes sin confirmacién alguna de
arbovirosis por CHIKV.

Los pacientes evaluados fueron estudiados tanto a nivel
del drea ambulatoria como aquellos internados en salas
comunes y de cuidados intensivos.

Aquellos pacientes cuyas muestras de liquido cefalorra-
quideo (LCR) fueron evaluadas, se recogieron y trans-
portaron de forma inmediata para su anélisis en los res-
pectivos centros asistenciales, con las correspondientes
medidas de bioseguridad. Para el diagnéstico serolégico
se utilizaron pruebas rapidas para la deteccién de anti-
cuerpos: chikungunya IgG/IgM Rapid Test Cassette (Ac
CERTUM® y AllTest®). Los estudios moleculares utiliza-
dos en la mayoria de los servicios fueron PCR para arbo-
virosis ZIKV/DENV/CHIKV (REALTIME PCR KIT - vircell®)
y zika, dengue & chikungunya (VIASURE Real Time PCR
Detection Kit®) en un solo centro privado.

Analisis estadistico:

Los datos fueron recolectados a través de un cuestionario
disefiado, de ocho centros asistenciales (sector publico,
privado y seguro social), consignados en una hoja de cal-
culo (Microsoft Excel 2019), y posteriormente analizados
por EPIINFO 7.0. Se utilizé estadistica descriptiva y ana-
litica. Las variables cualitativas fueron expresadas como
frecuencias absolutas y porcentuales; y las cuantitativas
como media y desvio estandar.

Se utilizaron las pruebas de chi-cuadrado y la prueba U
de Mann-Whitney para analizar las caracteristicas de los
participantes y sus asociaciones respectivas.

El estudio fue aprobado por distintos comités de ética de
las instituciones participantes; se respetaron los princi-
pios éticos en investigacion: beneficencia, no maleficen-
cia, justicia y respeto a la autonomia. Para garantizar la
confidencialidad de los datos de los pacientes diagnos-
ticados fue asignado un cdédigo de identificacién. Entre
las variables que fueron evaluadas se describen las ca-
racteristicas sociodemograficas (edad, sexo, proceden-
cia); el perfil clinico y los antecedentes patoldgicos per-
sonales (comorbilidades asociadas); frecuencia de casos
positivos de CHIKV segun los distintos tipos de estudios
diagnésticos (estudios en suero de RT-PCR CHIKYV, IgG,
IgM); descripcién delestudio citolégico y citoquimico de
LCR (leucocitos: cel/mm?, glucosa: mg/dL; proteinas:
mg/dL), y de biologia molecular RT-PCR en LCR; sindro-
mes neuroldgicos asociados (cefalea, convulsiones,
encefalitis, meningitis, meningoencefalitis, sindrome de
Guillain Barre-SGB, mielitis, encefalomielitis diseminada
aguda-ADEM, otros); esquemas terapéuticos recibidos
(dexametasona, metilprednisolona, inmunoglobulina hu-
mana intravenosa-IglV), y el desenlace de los pacientes
(alta médica con o sin recuperacion completa de sinto-
mas, ébito).

Resultados

De un total de 110 personas con sospecha de afeccién
neuroldgica asociada a chikungunya, fueron incluidos 87
pacientes; 57 sexo masculino (65%), con una media de
edad de 62 afios (min: 18, max: 94, RIC: 53-75 afios); la
mayoria procedente del departamento central (43; 49%),
seguido de la capital del pais (29; 33%) (Tabla 1).

La mayoria de los pacientes se encontraban en fase agu-
da de la enfermedad (78%), con una media de 10 dias de
evolucion. El resto de los pacientes se encontraban en
fase subaguda, y ninguno en fase cronica.

Las comorbilidades asociadas mdas frecuentes fueron
HTA 62 pacientes (71,3%), enfermedad cardiovascular 30
(34,4%),y DBT2 en 27 (31%).

El andlisis de PCR para CHIKV en suero fue realizado en
el 92% de los casos (80 muestras), resultando positivo en
el 89% (71 pacientes).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con CHIKV y enfermedad neurolégica asociada

Caracteristicas n=87 (%) IC 95%

Edad 622 53-75°
Min: 18, Méax: 94

Grupo etario (afios)

<20 3(3%) 0,72-9,75

21-30 3(3%) 0,72-9,75

31-40 6 (7%) 2,57-14,41

41-50 7 (8%) 3,30-15,88

51-60 11 (13%) 6,48- 21,50

>60 57 (66%) 54,56- 75,39

Procedencia

Asuncion 29 (33)

Central 43 (49)

Otros 15(17)

a: Mediana; : Rango Intercuartilico

Del total de casos estudiados, se obtuvieron los siguien-
tes resultados:

«  PCR positivo en suero (exclusivamente): 27

«  Serologia positiva (exclusivamente): 10

«  PCR positivo en LCR (exclusivamente): 6

+  PCR positivo en suero, serologia positiva y PCR posi-
tivo en LCR: 1

+  PCR positivo en suero y en LCR: 43

El estudio fisicoquimico y citoldgico de LCR fue realiza-
do en un total de 69 muestras (79%), con los siguientes
hallazgos:

«  Leucocitos: media 20 cel/mm3 (min:1, max:250)

+  Glucorraquia: media 77 mg/dL (min: 21, max:159)

+  Proteinas: media: 103 mg/dL (min:0,2; méax:1423)

+  PCR en tiempo real para CHIKV en LCR fue positivo
en 50 pacientes.

Las manifestaciones neurolégicas mads frecuentes fue-
ron: 42 (48,28%) encefalitis; 25 (28,74%) cefalea 25, de los
cuales 5 pacientes referian como Unico sintoma asociado
ala arbovirosis; y 20 (22,99%) convulsiones febriles. Otras
presentaciones fueron: SGB 13 (14,94%); 12(13,79%) me-
ningoencefalitis; 6 pacientes (6,90%) con mielitis; se ob-
servaron 3 casos (3,45%) de alteracion de pares cranea-
les, y en 1 paciente se objetivé ADEM.

De 42 cuadros planteados de encefalitis, 32 pacientes
(75% de ellos) tuvieron confirmacion molecular en LCR;
mientras que de los diez restantes, seis fueron confir-
mados por PCR en sangre, y en cuatro pacientes el diag-
néstico de CHIKV se respaldd por estudios serolégicos
positivos. El segundo cuadro mas frecuente fue la menin-
goencefalitis, donde en la mayoria de los casos también
pudo confirmarse el diagndstico a través de PCR en LCR.

Tabla 2. Correlacion clinico-virolégico de pacientes con complicaciones neurolégicas asociadas a CHIKV

. PCR sangre
Cuadro clinico PCRLCR — -

Positivo Negativo NR

Encefalitis (42) Positivo 32 30 1 1
Negativo 6 3 1* 2%

NR 4 3 0 1*

Meningoencefalitis (12) Positivo 10 8 1
Negativo 2 1 0 1*

SGB (13) Positivo 5 3 1
Negativo 5 3 2% 0

NR 3 2 1* 0

*Diagndstico de CHIKV realizado por estudios serolégicos. NR: No Realizado. SGB:
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Entre los pacientes que fueron manejados en forma am-
bulatoria se observaron complicaciones como paralisis
facial (3 pacientes) y sindrome del tinel carpiano (1 pa-
ciente). La mayoria de los pacientes contaba con estudios
de tomografia axial computarizada (TAC simple) donde
no se evidenciaron alteraciones significativas; otros pa-
cientes tenian estudios de resonancia magnética, donde
tampoco se pudieron observar cambios llamativos; ante
la limitada disponibilidad de estudios de neuroimagen,
esta variable no fue incluida en el presente trabajo de in-
vestigacion.

Se encontraron diferentes esquemas terapéuticos pres-
criptos. El tratamiento sintomatico fue observado en 16
pacientes; en el resto de los casos recibieron dexameta-
sona |V, inmunoglobulina humana y metilprednisolona,
tanto en forma de monoterapia, como terapia combinada.

Entre los desenlaces se encontré que fueron dados de
alta médica 59 pacientes (68%), de los cuales 29 casos
(49%) con reversion completa, y 30 (51%) con algun tipo
de secuela. En lo que respecta al requerimiento de ingre-
so a UTI, 40 pacientes (46%) ingresaron, donde se consta-
16 el ébito en 17 de ellos, correspondiente al 60% del total
de desenlaces fatales (17/28). La letalidad se estimé en

un 31% (27/87), entre los cuales se encontrd 15/42 (35%)
pacientes con encefalitis, 1 con meningitis, 4/12 (33%)
meningoencefalitis, 1/13 (8%) SGB y 6/13 (46%) convul-
siones febriles (Figura 1).

Figura 1. Letalidad asociada a sindromes

neurolégicos

No se encontraron diferencias significativas entre los fac-
tores de riesgo y caracteristicas clinicas de los pacientes
que fallecieron y que sobrevivieron, excepto el sexo feme-
nino, la media de edad (mayores de 60 afios) y la porta-
cién de enfermedad oncoldgica que si lo fueron (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacion entre las caracteristicas clinicas y de laboratorio entre pacientes fallecidos

y no fallecidos con manifestaciones neurolégicas asociadas a CHIKV

Obito Sobrevida
n=28 (%) n=59 (%) p

Sexo

Femenino 10(33,33) 20 (66,6) 0,0277°

Masculino 18(31,58) 39 (68,4)
Edad 70 (45-94) 58 (18-84) 0,0039*
HTA 23 (82) 39 (66) p>0,05
DBT 13 (46) 15(25) p>0,05
Obesidad 6 (21) 8(13) p>0,05
ERC 4(14) 2(3) p>0,05
EPOC 6 (21) 4(7) p>0,05
ECardioV 16 (57) 14 (24) p>0,05
ECerebroV 6 (21) 7(12) p>0,05
Oncolégico 2(7) 3(5) 0,0000 p<0,05
LCR

Leucocitoscel/mm? 334 12,7 0,03

Glucosamg/dL 80,6 74,6 0,59

Proteinasmg/dL 1119 98,9 0,20

2 Chi% * U Mann-Whitney.
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Discusion

El presente estudio reporta una serie de 87 pacientes con
enfermedad neurolégica asociada, la cual resulta compa-
rativamente mayor que otras publicaciones, como las de
la Isla La Reunioén, de gran referencia a nivel internacional
por el alto impacto en la poblacién vista en 2005. La ma-
yor frecuencia en el sexo masculino hallada en nuestro
estudio coincide con la mayoria de las referencias. Sin
embargo, en relacién con las condiciones de enfermeda-
des de base, en esta casuistic, solo la hipertensién arte-
rial resulté significativamente mayor, mientras que otras
comorbilidades como las enfermedades cardiovascula-
res y la diabetes mellitus 2 fueron menos frecuentes (13).

La afeccion del virus a nivel del sistema nervioso estd bien
documentada en varias revisiones, por lo cual hace nece-
saria la busqueda de la misma en pacientes con al menos
un signo o sintoma de afeccién neurolégica. En este senti-
do, entre los resultados obtenidos se obtuvo que el andlisis
de PCR para CHIKV en suero fue realizado en el 92% de los
casos (80 casos), siendo positivo en 89% (71 pacientes).
En aquellos pacientes cuyo resultado de PCR en LCR fue
negativo, pero con confirmacion sérica de la etiologia viral,
se asumid que el cuadro neurolégico asociado era debi-
do al CHIKV; sin embargo, no en todos los pacientes se
pudo descartar otros agentes virales responsables, por el
acceso limitado a estudios complementarios. De todas las
muestras de LCR analizadas desde el punto de vista fisico-
quimico y citolégico se encontré una media de leucocitos
ligeramente elevada (media: 20 cel/mm?d), una glucorra-
quia mayoritariamente normal (media: 77 mg/dL), y un ni-
vel de pleocitosis elevado (media: 103 mg/dL); se destaca
ademas el diagndstico confirmatorio en LCR de PCR para
CHIKV positivo en 50 pacientes (72,4%) (14).

Una revisién sistematica de 2018 describe 856 casos de
enfermedad neuroldgica asociada a CHIKV reportados en
la literatura; 796 (93,0%) eran adultos y nifios infectados
directamente por mosquitos y 60 (7,0%) eran recién naci-
dos infectados verticalmente de madre a hijo (15).

La encefalitis es descripta en varios estudios como la
manifestacién neurolégica mas frecuente, lo cual coinci-
de con el presente estudio, donde la misma representa el
48,28% de todos los casos; 5 pacientes referian cefalea
como Unico sintoma asociado a la arbovirosis (sin otras
entidades neurolégicas), ademas de convulsiones febri-
les en 20 pacientes (22,99%); sin embargo, no se estudia-
ron otras posibles etiologias a las convulsiones.

Menos frecuentes pero de gran repercusion sistémica
fueron el sindrome de Guillain Barré y otros cuadros como
meningoencefalitis, mielitis, alteraciéon de pares cranea-
les, y un paciente que presenté ADEM (16).

Los tratamientos sintomaticos encontrados en menor
medida frente a algun tipo de terapia endovenosa respon-
den probablemente al hecho de que la mayoria de los pa-
cientes se encontraban en fase aguda de la enfermedad,
ya que ademas es reconocida la relacién causal del efec-
to inflamatorio en esta fase y el hecho de agravamiento
per se del cuadro viroldgico si este fuera tratado con al-
gun tipo de antiinflamatorio inmunosupresor.

Si bien se constaté un alto porcentaje de pacientes con
egreso hospitalario, (68%), se recalca el hecho de que en
forma practicamente similar fueron vistas las tasas de
egreso con reversién completa de sintomas frente a los
egresos con algun tipo de secuela (49% con reversion
completa vs. 51% con secuela).

La letalidad estimada en un 31% tuvo como entidad neu-
rolégica mas frecuente a los pacientes con encefalitis,
seguido de los pacientes con convulsiones febriles, me-
ningoencefalitis, SGB, y meningitis.

Entre las limitaciones del presente estudio se encuentra
la falta de acceso de datos a otros centros hospitalarios,
la disponibilidad limitada de estudios complementarios
como neuroimagenes y estudios de electromiografia,
como también la falta de seguimiento de los pacientes
una vez egresados de los distintos servicios. Asi mismo,
por encontrarse en periodo de epidemia, y con accesibi-
lidad a limitados centros asistenciales, no se alcanzo el
tamafio de muestra planteado en primera instancia, por
lo que se realizé la recoleccién de datos a partir de ca-
sos consecutivos, lo que puede conllevar a sesgo en los
resultados.

La ausencia de estandarizacion global de esquemas te-
rapéuticos en pacientes con cuadros neurolégicos real-
za sobre manera la necesidad de consensuar sobre esta
entidad, en miras a los futuros casos relacionados a esta
complicacién critica asociada al virus chikungunya, arbo-
virosis de alto impacto a nivel de la salud publica, con
énfasis en zonas tropicales y subtropicales como lo es la
region de las Américas.
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Neurological complications associated with

Chikungunya Fever in adult patients. Multicentric
experience during an epidemic period

Introduction: Chikungunya Fever is an infection caused
by the Chikungunya virus (CHIKV), resulting in a disease
with a spectrum that ranges from asymptomatic cases
to severe presentations. The purpose of this study is
to delineate the clinical and laboratory characteristics
of patients with CHIKV and associated neurological
complications, from november 2023 to April 2023. This
was done in order to gain insight into the spectrum of
diseases associated with the nervous system and their
progression. Methodology: A retrospective, analytical,
multicenter cohort study involving patients over 18 years of
age diagnosed with Chikungunya virus infection (CHIKV)
and associated neurological compromise. Descriptive
and analytical statistics were utilized. Qualitative
variables were expressed as absolute frequencies and
percentages, while quantitative variables were presented
as mean and standard deviation. Results: 87 patients were
included, with 57 being male (65%), with an average age
of 62. CHIKV PCR analysis was performed in 92% of the
cases, and it was positive in 89% (71 patients). The most
frequent neurological manifestations were encephalitis in
42 (48.28%) cases, febrile seizures in 20 (22.99%) cases,
Guillain-Barré syndrome (GBS) in 13 (14.94%) patients,
meningoencephalitis in 12 (13.79%) patients, myelitis
in 6 (6.90%) patients, cranial nerve involvement in 3
(3.45%) patients, and 1 patient with acute disseminated
encephalomyelitis (ADEM). Forty patients (46%) required
admission to the Intensive Care Unit (ICU). The overall
mortality was estimated at 32% (28/87). Discussion:
The presentation of neurological complications was
mainly observed in male patients over 60 years of age,
with encephalitis being the most frequent manifestation.
Comparing the deceased and non-deceased groups, no
significant relationship was found between risk factors
and laboratory characteristics. Fatal outcomes were
observed in approximately one- third of the patients.

Keywords: Chikungunya Fever, Arbovirus Encephalitis,
Neurological Manifestations.
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