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2023 epidemic
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Introduccién: La infeccion aguda por chikungunya produce una infeccion auto-limitada caracterizada
principalmente por fiebre alta, artralgias, artritis, cefalea, mialgias y exantema pruriginoso; una minoria
presenta sintomas persistentes que puede evolucionar a la cronicidad. Objetivo: describir las caracteristicas
clinicas y laboratoriales de pacientes adultos ambulatorios con chikungunya en un hospital de referencia
durante la epidemia del 2022-2023 en Paraguay. Metodologia: estudio descriptivo de corte trasversal de
pacientes adultos con chikungunya que consultaron en el Hospital Nacional de Itaugua entre enero-marzo
de 2023. Resultados: Se incluyeron 140 pacientes entre 19 y 79 afios (edad media: 46,6+£13,6), 77,9 % del
sexo femenino y 89,3 % del departamento Central. El 72,9 % de los pacientes fueron confirmados por RT-
PCR y el resto por la serologia o nexo epidemiolégico. El 48,6 % tenia alguna comorbilidad, el 65% se
encontraba en la fase aguda, y el resto en la fase subaguda (35 %). Los sintomas mas frecuentes fueron la
poliartralgia (96,4 %); artritis (98,6 %), fiebre (95,7 %), astenia (100 %), mialgias (96,4 %), cefalea (82,9 %),
exantema (95 %). Los sintomas gastrointestinales fueron menos frecuentes; nauseas (37 %), vomitos (15,7
%) y diarrea (20 %). Entre los principales hallazgos laboratoriales se encontraron la proteina C reactiva
aumentada (45,7 %), leucopenia (23,6 %), eritrosedimentacion aumentada (27,9 %), citdlisis hepatica leve
(13,6 %). Todos fueron tratados con paracetamol; el 60,4 % y el 87,8 % de los pacientes en fase aguda y
subaguda recibieron AINES, respectivamente. Discusion: La combinacion de fiebre alta y artralgia severa fue
el rasgo caracteristico de la infeccién por el virus chikungunya en la epidemia en Paraguay.

Palabras clave: SARS-COV2; Paraguay; Cadena de transmision.
ABSTRACT

Introduction: Acute infection by chikungunya produces a self-limited infection characterized mainly by high
fever, arthralgia, arthritis, headache, myalgia and pruritic rash; a minority presents persistent symptoms that
can evolve to chronicity. Objective: to describe the clinical and laboratory characteristics of adult ambulatory
patients with chikungunya at a referral hospital during the 2022-2023 epidemic in Paraguay. Method:
descriptive cross-sectional study of adult patients with chikungunya infection who consulted at the Hospital
National de Itaugud between January-March 2023. Results: 140 patients between 19 and 79 years old (mean
age: 46.6 + 13.6), 77.9% female and 89.3% from the Central department, were included. 72.9% of the
patients were confirmed by RT-PCR and the rest by serology or epidemiological nexus. 48.6% had some
comorbidity, 65% were in the acute phase, and the rest in the subacute phase (35%). The most frequent
symptoms were polyarthralgia (96.4%); arthritis (98.6%), fever (95.7%), fatigue (100%), myalgia (96.4%),
headache (82.9%), rash (95%). Gastrointestinal symptoms were less frequent such as; nausea (37%),
vomiting (15.7%) and diarrhea (20%). Increased C-reactive protein (45.7%), leukopenia (23.6%), increased
erythrocyte sedimentation rate (27.9%), and mild hepatic cytolysis (13.6%) were among the main laboratory
findings. All patients were treated with paracetamol; 60.4% and 87.8% of the patients in the acute and
subacute phase, respectively, received NSAIDs. Discussion: The combination of high fever and severe
arthralgia can be considered the characteristic feature of chikungunya virus infection in this epidemic.

Keywords: Chikungunya; Arthralgia; arbovirus.
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Caracteristicas clinicas y laboratoriales de pacientes adultos ambulatorios con Chikungunya

INTRODUCCION

La enfermedad por el virus del chikungunya (CHIKV), es
una infeccién viral causada por un arbovirus
transmitida a los humanos por la picadura de
mosquitos del género Aedes; Ae. aegypti y Ae.
albopictus. Se reporté por primera vez en 1950 durante
un brote del virus CHIKV en el sur de Tanzania y desde
entonces se extendio a paises del Asia, América y su
circulacion se ha informado en varias partes del
mundo, dando lugar a grandes epidemias. El virus
CHIKV circula en las Américas desde el 2013 y ha
causado aproximadamente 2,1 millones de casos y mas
de 600 muertes (1-10). En los ultimos afios ha tenido
una rapida propagacion al Caribe y luego a las
Américas, con muchos casos reportados entre 2014 y
2017 (6).

En el Paraguay los primeros casos reportados se
informaron en el afio 2015 (1). Actualmente el
Paraguay presenta una epidemia que se inicid en
octubre 2022 y se han informado hasta abril 2023 mas
de 70 mil casos de chikungunya y 95 muertes atribuidas
a la enfermedad, siendo el epicentro de la epidemia el
Departamento Central (1).

La enfermedad es una infeccion autolimitada
caracterizada por fiebre alta, cefalea, mialgias difusas,
nauseas, vOmitos, una erupcidon exantemadtica
pruriginosa y raramente diarrea, nduseas y vomitos.
Las artralgias y artritis son muy dolorosas, el dolor vy la
inflamacidon afectan de manera caracteristica a las
articulaciones de las manos y de los pies, también
pueden afectar las articulaciones grandes. En el 40-50
% de los casos aparece una erupcion pruriginosa
maculopapular. Las artralgias pueden persistir durante
mas de 3 meses en el 33 % de los pacientes. La
infeccidn puede ser subclinica hasta en un 30 % de los

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 140 pacientes que tuvieron
lainfeccién por chikungunya, 102 (72,9 %) confirmados
por RT-PCR y el resto por la clinica o serologia; 91
pacientes (65 %) se encontraban en la fase aguda con
una mediana de dias de enfermedad de 6; y 49 en la
fase subaguda con una mediana de dia de enfermedad
de 30. La mayoria de las pacientes eran mujeres (77,9
%), procedentes del departamento Central (89,3 %) y
con alguna comorbilidad (48,6 %), siendo las mas
frecuente la hipertensién arterial (25,7 %) (Tabla 1).

Todos los pacientes presentaron artralgia con una
duraciéon media para la fase aguda de 6,4 dias y para la

casos (9-11). Un aspecto clinico notable de la
enfermedad por CHIKV es la afectacién articular
recurrente que afecta principalmente a las
articulaciones periféricas y que puede persistir durante
meses o afos después de la infeccidn aguda (2). No se
han encontrado publicaciones que hayan caracterizado
a los pacientes con CHIK en Paraguay, por lo que el
objetivo del presente estudio es describir las
caracteristicas clinicas y laboratoriales de los pacientes
adultos con chikungunya que consultaron en forma
ambulatoria en el Hospital Nacional en el periodo
enero -marzo 2023.

METODOLOGIA

Estudio prospectivo descriptivo de corte trasversal de
pacientes adultos con infeccién con chikungunya
confirmados por RT — PCR o serologia IgM-IgG por el
método inmunocromatografia, por haber consultado
después de 10 dias de evolucion de la enfermedad o
nexo epidemiolégico con casos confirmados por
laboratorio de referencia nacional en la misma
comunidad de procedencia del caso, que consultaron
en el Hospital Dia del Hospital Nacional durante la
epidemia de chikungunya enero- marzo 2023 y no
requirieron hospitalizacién.

Se analizaron las caracteristicas demograficas (edad,
sexo y procedencia), clinicas (fiebre, cefalea, mialgias,
artralgias, artritis, nauseas, voémitos), resultados
laboratoriales y tratamiento instituido. Los datos
fueron cargados en una hoja de céalculo de Microsoft
Excel y analizados en Epi-Info 7.0. Las variables
cualitativas se presentan en frecuencias absolutas y
relativas porcentuales y las cuantitativas como mediay
desvio estandar. Se respetaron los principios bdsicos de
la bioética segln la declaracion de Helsinki que
involucra seres humanos.

subaguda de 26,2 dias; la poliartralgia estuvo presente
en el 96,4 %,; la artritis en el 98,6 %, fiebre (95,7 %),
astenia (100 %), mialgias (96,4 %), cefalea (82,9 %),
exantema (95 %). Los sintomas gastrointestinales
fueron menos frecuentes; nauseas (37 %), vomitos
(15,7 %) y diarrea (20 %). Entre los principales hallazgos
laboratoriales se encontraron la proteina C reactiva
aumentada ene | 45,7 %, leucopenia (23,6 %),
eritrosedimentacion aumentada (27,9 %), citdlisis
hepatica leve (13,6 %). Todos fueron tratados con
paracetamol, el 60,4 % vy el 87,8 % de los pacientes en
fase aguda y subaguda, respectivamente, recibieron
AINES (Tabla 2).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES SEGUN FASE DE LA ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES ADULTOS CON CHIKUNGUNYA

(N=140).
Caracterizacion Aguda (n=91) Subaguda (n=49) Total
(n=140)
Edad (media) 44,1 + 13,8 51,4+12,1 46,6 £ 13,6
Sexo femenino 69 (65,8) 40 (81,6) 109 (77,9)
Procedencia
Central 82(90,1) 43 (87,8) 125 (89,3)
Interior 4(4,4) 4(8,2) 8(5,7)
Asuncién 5(5,5) 2(4,1) 7 (5,0)
Diagnostico
PCR 66 (72,5) 36 (73,5) 102 (72,9)
Clinico 23 (25,3) 11 (22,4) 34(24,3)
Serologia 2(2,2) 2(4,1) 4(2,9)
Comorbilidad 47 (51,6) 21 (42,9) 68 (48,6)
Hipertension arterial 23 (25,3) 14 (28,6) 36 (25,7)
Obesidad 11 (12,1) 5(10,2) 15 (10,7)
Lupus eritematoso sistémico 8 (8,8) 0 8(5,7)
Diabetes mellitus 4(4,4) 2(4,1) 6 (4,3)
Otras* 3(3,3) 1(2,0) 3(2,1)

*ACV, asma, cancer, EPOC

TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIALES Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES ADULTOS CON CHIKUNGUNYA

(N=140).
Caracteristicas Aguda (n=91) Subaguda (n=49) Total (n=140)
Sintomatologia
Artralgias 91 (100) 49 (100) 140 (100)
Duracién de artralgias (dias) 6,4 26,2 11,9+11.3
Poliartralgia 87 (95,6) 48 (98) 135 (96,4)
Artritis 90 (98,9) 49 (100) 139 (99,3)
Duracidn artritis (dias) 6 16 11,9
Artritis (manos) 89 (97,8) 49 (100) 138 (98,60)
Artritis (pies) 88 (96,7) 47 (95,9) 135 (96,4)
Fiebre alta 86 (94,5) 48 (98) 134 (95,7)
Duracion de la fiebre (dias) 2,95 3,19 3
Astenia 91 (100) 49 (100) 140 (100)
Mialgias 87 (95,6) 48 (98,0) 135 (96,4)
Duracién de mialgias (dias) 5,0 10,9 7,6
Cefalea 81(89,0) 35(71,4) 116 (82,9)
Duracion cefalea (dias) 3,2 2,7 3
Exantema 86 (94,5) 47 (95,9) 133 (95,0)
Dia aparicidn del exantema (dias) 3,6 4,9 4,4
Duracion del exantema (dias) 2,6 3,2 2,9
Nauseas 32(35,2) 16 (32,7) 48 (37)
Vémitos 15 (16,5) 7 (14,3) 22 (15,7)
Diarrea 18 (19,8) 10(20,4) 28 (20)
Hemorragia 3(3,3) 5(10,2) 8(5,7)
Hiperemia conjuntival 5(5,5) 0 5(3,6)
Dolor abdominal 3(3,3) 0 3(3,3)
Adenopatia cervical 3(3,3) 0 3(3,3)
Dolor de encias 1(1) 0 1(1)
Datos laboratoriales
Proteina C reactiva aumentada 48 (52,7) 16 (32,7) 64 (45,7)
Leucopenia 26 (28,6) 7 (14,3) 33(23,6)
Eritrosedimentacion aumentada 22 (24,2) 17 (34,7) 39(27,9)
Citdlisis hepatica leve 17 (18,7) 2(4,1) 19 (13,6)
Trombopenia 3(3,3) 1(2,0) 4(2,9)
Tratamiento
Paracetamol 91 (100) 49 (100) 140 (100)
AINES 55 (60,4) 43 (87,8) 98 (70)
Prednisona dosis baja - 32 (65,3) 32 (65,3)
Fisioterapia 28 (30,8) 29 (59,2) 57 (40,7)
Analgésicos opiaceos 3 3 6 (4,3)
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Un subgrupo de 20 pacientes que consultaron en la
fase aguda tuvo el cuadro clinico caracteristico para
CHIKV pero la RT-PCR fue negativa para las tres
arbovirosis (CHIKV, dengue y ZIKA); otros 20 pacientes
gue estaban en la fase subaguda también con el cuadro
clinico caracteristico para CHIKV se les solicito serologia

para los tres arbovirus pero IgM fue positiva para
CHIKV en tres pacientes y la 1gG fue positiva en cinco
pacientes; para los otros dos arbovirus la serologia fue
negativa. Las caracteristicas de estos pacientes se
presentan en la Tabla 3.

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS POR CUADRO CLINICO DE CHIKUNGUNYA (N= 40).

Caracteristicas

Fase aguda*

Fase subaguda**

Edad 43,5+ 13,8 49,8+ 11,2
Procedencia
Central 19 (95) 18 (90)
Asuncién 1(5) 2 (10)
Sexo femenino 13 (65) 17 (85)
Dia de enfermedad 3,4+2,3(1-8) 26,6 +17,2
Sintomatologia
Artralgia 20 (100) 20 (100)
Artritis 20 (100) 20 (100)
Poli artralgia 19 (95) 20 (100)
Mialgias 19 (95) 20 (100)
Fiebre 18 (90) 20 (100)
Exantema cutaneo 17 (85) 18 (90)
Cefalea 17 (85) 20 (100)
Diarrea 8 (40) 3(15)
Nauseas 8 (40) 5(25)
Vomitos 3(15) 1(5)
Hemorragia 1(5) 2 (10)

*PCR (-), ** IgM+ (n=3), IgG+ (n=5)

DISCUSION

En este estudio se presentan las caracteristicas clinicas
y laboratoriales de 140 pacientes con la infeccion por
el virus chikungunya que consultaron en forma
ambulatoria en un hospital de referencia de Paraguay.
El virus chikungunya comenzé a circular en el Paraguay
en el 2015 y actualmente el pais presenta una gran
epidemia que se inicié en octubre 2022 con mas de 70
mil casos registrados (1).

La mayoria de las pacientes se encontraban en la fase
aguda de la enfermedad, ningln paciente en la fase
crénica, situacion que puede explicarse por tratarse de
una reciente epidemia (1). La presentacion clinica de
los pacientes es similar a la reportada por otros paises
(4-10), como la fiebre alta, las artralgias y artritis. Las
articulaciones afectadas principalmente fueron Ia
mufieca, articulaciones pequenas de las manos y los
pies, con una duracion media de 12 dias, ademas del
edema peri articular y la rigidez de las articulaciones.
La afectacién fue sobre todo simétrica. Las
poliartralgias afectando la mufieca, las articulaciones
pequeiias de la mano, el tobillo, la rodilla y el codo
fueron mas frecuentes a diferencia del estudio en
Bangladesh, donde se observé mayor afectacién
oligoarticular (66,1 %) (11, 13-15).

Las mialgias se presentaron en mads del 90 % de los

pacientes. La cefalea tuvo una duraciéon media de 3
dias, el exantema cutaneo con prurito se observé
principalmente en el dia 4 de enfermedad con una
duracion media de 3 dias. La combinacién de fiebre y
artralgia severa puede considerarse el rasgo
caracteristico de la infeccidn por el virus chikungunya
en esta epidemia. Los sintomas gastrointestinales
como nauseas, vémitos y diarrea se presentaron en
casi la mitad de los pacientes con una duracion media
de 2 dias. Los sintomas gastrointestinales ocurren en el
15-47 % de los casos durante la fase aguda de la
enfermedad (7). Las manifestaciones
gastrointestinales son similares a los hallazgos de
varios estudios como el de Anwar S et al en Bangladesh,
en la epidemia de CHIKV que sufrié el pais en el afio
2017, por Sanchez et al, en Colombia, de Lima STS en
Brasil, Huits R et al en Aruba (5,8, 12,15).

En nuestro estudio, los dolores articulares se
presentaron en las dos fases, en la fase subaguda
predomind las artralgias y artritis en manos y pies. La
cefalea y los dolores musculares predominaron en la
fase aguda de la enfermedad, asi como las nauseas,
vomitos, diarrea, el exantema cutdneo y el prurito.
Estas caracteristicas se informan en la mayoria de los
estudios (13-15).
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Las manifestaciones clinicas menos frecuentes fueron
la hipertermia conjuntival, adenopatias dolorosas de
localizacién cervical y dolor abdominal. Muy pocos
pacientes presentaron sangrado, en estos pacientes
otras arbovirosis como el dengue y ZIKA fueron
descartadas, el sangrado fue leve (encias, epistaxis).
Los principales hallazgos laboratoriales fueron una
proteica C reactiva aumentada, eritrosedimentacion
acelerada, leucopenia, citdlisis hepatica leve, la
trombocitopenia se observé en pocos pacientes. Estos
hallazgos son similares a lo reportado por otros
estudios (11-13). Los signos hemorragicos fueron raros.
La linfopenia y la hipocalcemia fueron los principales
hallazgos de laboratorio. La trombocitopenia grave se
presentd en pocos pacientes (13-15).

Un paciente presentd recuentos de plaquetas
inferiores a 10 mil, pero se trataba de un paciente
portador de lupus eritematoso sistémico, recibid
pulsos de metilprednisolona e inmunoglobulina con un
ascenso gradual de las plaquetas. La infeccidon por
CHIKUNGUNYA fue sospechada por cursar el paciente
con fiebre aguda, artralgias leves, petequias en
miembros inferiores, y confirmada por RT —PCR. La
trombopenia como manifestacion de una actividad
lpica no pudo ser descartada, el paciente presentd
buena evolucién con pulsos de metilprednisolona. El
virus chikungunya produce raramente trombopenia
como ha sido observado en nuestro estudio. Ahmed SZ
et al, reportaron un paciente con infeccién por el virus
CHIKV y hemorragia alveolar difusa sin ningun factor
gue explique el sangrado, el paciente fue tratado con
pulsos de  metilprednisolona y azatioprina
inmunosupresores con regresion de la sintomatologia
(13).

El paracetamol fue usado en la fase aguda y los AINES
en la fase subaguda, asi como corticoides a dosis baja
en los casos de inflamacion articular persistente y
severa, también la fisioterapia fue indicada. Los
opiaceos como paracetamol codeina, tramadol, fueron
usados en pocos pacientes. No existe un antiviral
especifico autorizado disponible para el control de la
replicaciéon del CHIKV, por lo que las estrategias de
tratamiento son sintomaticas, incluida la ingesta de
liquidos. Los medicamentos como el paracetamol,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), estan
indicados para reducir la fiebre y aliviar el dolor
articular, la aspirina debe evitarse. Se ha recomendado
la coadministracion de AINE con corticosteroides
sistémicos en dosis bajas para reducir el dolor vy
mejorar la calidad de vida en el tratamiento de casos
agudos de chikungunya con artralgias (11).

Un subgrupo de 20 pacientes que se encontraban en la
clase aguda con la triada cldsica de CHIKV sintomatica,

fiebre, artralgias y exantema, la prueba RT-PCR fue
negativa para los tres arbovirus, dos circulantes en el
pais, CHIKV responsable de la epidemia actual y el
dengue, no hay casos informados sobre la circulacién
de ZIKA (1). Se menciona en la literatura que el ARN del
virus CHIKV, puede ser detectado hasta el dia 7 de
enfermedad. Las causas de un falso negativo del RT-
PCR, que se mencionan en la literatura son el tiempo
de la toma de muestra, en nuestro estudio la toma de
muestra se realizé con una media de 3,4 dias £ 2,3, con
un rango de 1-8 dias, es decir en el periodo de la
viremia. La otra causa es la conservacion de la muestra,
en nuestra serie, las muestras fueron adecuadamente
trasladas al laboratorio central, donde las muestras
fueron procesadas, también se informd que pueden
producirse falsos negativos en muestras con niveles
bajos de virus, inhibidores de la PCR de transcripcion
inversa (RT-PCR) o cepas que albergan mutaciones en
las regiones objetivo (17). En el Paraguay los genotipos
circulantes en todas las muestras estudiadas del virus
Chikungunya se identific6 el Genotipo ECSA (East-
Central-South-Africa), lo que también marca la
introduccion de este genotipo en el pais, ya que
durante el afio 2016 se habia identificado el genotipo
Asiatico Americano. Actualmente el genotipo ECSA del
virus Chikungunya es el predominante en Brasil y
Paraguay (1).

Otro grupo de 20 pacientes presentaron también el
cuadro clinico caracteristico para CHIKV, pero como
consultaron después del dia 10 de enfermedad, se les
realizd la serologia tipo IgM e 1gG por el método de
inmunocromatografia disponible en el pais, sin
embargo, solo en 5 de los 20, el resultado fue positivo.
Un metaanalisis publicado en el 2017 seiala la poca
cantidad de publicaciones que evaluaron |Ia
inmunocromatografia (18). Los valores de sensibilidad
y especificidad de la inmunocromatografia informados
por estos estudios mostraron baja utilidad para el
diagndstico de CHIKV, con sensibilidades del 12,2 % al
30 %; incluso Prat y cols. (19) indican que esta prueba
no debe ser utilizadas en situaciones clinicas,
independiente del origen geografico de la infeccidn
(19,20). Las pruebas de diagndstico de laboratorio para
confirmar la infeccidén por CHIKV, depende de las fases
de la enfermedad y el momento de la recoleccidn de la
muestra. La RT-PCR se utiliza para detectar el ARN viral
en la primera semana después del inicio de los
sintomas, mientras que un ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) se usa como prueba seroldgica
para la deteccion de anticuerpos IgM especificos
contra CHIKV. La sensibilidad de deteccién de estos
anticuerpos en pacientes con chikungunya aumenta
para las muestras recolectadas después de
aproximadamente 5 dias de enfermedad (6). Las
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pruebas de deteccidn de anticuerpos para CHIKV IgM,
IgG validadas por la CDC fueron por el método ELISA
(17).

La edad media de los pacientes fue de 47,5 afios. El
estudio realizado por Rahman MM en Bangladesh,
durante un brote de CHIKV, la infeccion se presentd
sobre todo en adultos jévenes, la edad media fue de 38
afios; y en el brote de la Isla Reunién, en el periodo
2005-2006, la edad media de los pacientes fue de 57,9
afios, segun el estudio de Borgherini G en 157
pacientes. En nuestro estudio predominaron las
mujeres, a diferencia del brote Bangladesh donde hubo
predominio de varones (57,3 %) (11). La mayoria de los
pacientes eran procedentes del Departamento Central,
que es de esperar considerando la localizaciéon del
hospital y que el departamento Central es considerado
el epicentro de la epidemia (1).

En nuestra serie casi la mitad de los pacientes
presentaba alguna co-morbilidad, siendo Ia
hipertension arterial la mas frecuente. En el brote de la
Reunion, el 60 % de los pacientes presentaba al menos
1 comorbilidad; 61,8 % requirieron hospitalizacidn y se
informaron cinco muertes (13-15). En el Paraguay,
desde el inicio de la epidemia se han reportado 95
muertes atribuidos a la infeccion por CHIKUNGUNYA y
se han presentado sobre todo en el sexo masculino, en
los extremos de la vida y en personas con alguna
comorbilidad (1). En nuestra serie no se han registrado
ningun fallecido por tratarse de pacientes
ambulatorios que presentaron en su mayoria cuadros
leve a moderado.

Este estudio presenta limitaciones, porque solo fueron
incluidos los pacientes infectados por CHIKV evaluados
en ambulatorio atendidos en el Hospital dia de nuestro
hospital, es posible que los pacientes con enfermedad
leve y auto limitada no hayan necesitado atencion
médica y tampoco fueron incluidos los pacientes
internados. A pesar de estas limitaciones este estudio
caracteriza los pacientes de CHIKV que consultaron en
un hospital de referencia.
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