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Infeccion grave por el virus del Chikungunya

Severe Chikungunya virus infection

Susana Ferreira-Sarmiento!, Katya P. Lastra-Terdn?,
Dereck de la Rosa®, Diego Viasus*

Resumen

Publicaciones recientes han desafiado la visién convencional sobre la naturaleza benigna
de la infeccion por el virus de Chikungunya (VCHIK). Las manifestaciones clinicas son
muy variables y pueden ser graves en algunos casos. Los estudios sugieren que la forma
grave de la infeccion por el VCHIK puede ser asociada con disfuncion orgdnica muiltiple,
hepatitis, meningitis, nefritis, encefalitis, dermatitis ampollosa, miocarditis, arritmias
cardiacas, entre otras. La fisiopatologia subyacente para algunas de las complicaciones
de la enfermedad por el VCHIK sigue siendo poco clara. Sin embargo, de acuerdo con las
caracteristicas clinicas de los casos graves o atipicos descritos a la fecha, el desarrollo de
complicaciones podria agruparse principalmente en tres categorias: la exacerbacion de
condiciones médicas subyacentes, el deterioro de un trastorno no reconocido previamente y
la respuesta inmunoldgica inadecuada a la infeccion. Se ha encontrado asociacion entre las
manifestaciones graves de la infeccién, niveles elevados de citoquinas y algunas secuencias
gendmicas especificas del VCHIK. La inmunoterapia pasiva puede constituir una estrategia
eficaz en el tratamiento de individuos expuestos al VCHIK con riesgo de infeccion grave.
Actualmente no existe evidencia clinica que soporte el uso de antivirales en la prevencion
o tratamiento de la infeccion por el VCHIK.
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Abstract

Recent publications have challenged the conventional view of the benign nature of the
Chikungunya virus (CHIKV) infection. The clinical manifestations are highly variable and
can be severe in some cases. Studies suggest that the severe form of CHIKV infection may be
associated with multiple organ failure, hepatitis, meningitis, nephritis, encephalitis, bullous
dermatitis, myocarditis, cardiac arrhythmias, among others. The underlying pathophysio-
logy for some of these complications remains unclear. However, according to the clinical
characteristics of severe or atypical cases reported to date, the development of complications
could be grouped into three main categories, such as exacerbation of underlying medical
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conditions, deterioration of a previously unrecognized condition and inadequate immune
response to infection. Some studies have found association between severe manifestations
of infection and high levels of cytokines or some specific genomic sequences CHIKV. Ex-
perimental studies suggest that passive immunotherapy can be an effective strategy for
the management of individuals at risk of severe CHIKV infection. Currently there is no
clinical evidence to support antiviral drug use in the prevention or treatment of the disease.

INTRODUCCION

La infeccién por el virus de Chikungunya
(VCHIK) ha sido documentada en Africa, Asia
y recientemente en las Américas. Ademas,
se han reportado brotes y casos importados
en varios paises europeos y Estados Unidos.

La infeccién por el VCHIK es una enferme-
dad viral que puede causar una importante
morbilidad. En general, es una enfermedad
aguda cuyos signos y sintomas principales
incluyen fiebre deinicio stbito, erupciones en
lapiel y unaartralgia dolorosaeincapacitante
(1). Sinembargo, las manifestaciones clinicas
son muy variables y pueden ser graves en
algunos casos.

Aunquelainfeccion por Chikungunyaseesta
convirtiendo en un problema importante de
salud publica en muchos paises, no se la con-
sidera una enfermedad que amenazalavida.

Recientemente numerosas publicaciones y
series de casos sobrelosbrotes que ocurrieron
en Isla Reunién y en la India han desafiado
la visién convencional sobre la naturaleza
benigna de estainfeccién (1). Los casos publi-
cadossugieren quelaformagraveoatipicade
la infeccién por el VCHIK puede ser asociada
con disfuncién orgénica multiple, hepatitis,
meningitis, nefritis, encefalitis, dermatitis
ampollosa, miocarditis y arritmias cardiacas
(2-4). En la mayoria de estudios en los que
se han documentado formas graves, el diag-
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nostico de la enfermedad se hizo basado en
la historia clinica detallada y en anticuerpos
IgM positivos contra el virus (5). Ademas,
otras etiologias infecciosas, tales como VIH,
Campylobacter jejuni, citomegalovirus, Myco-
plasma pneumoniae, virus de Epstein-Barr,
virus del dengue y Chlamydia pneumoniae,
fueron excluidas con pruebas seroldgicas
(2,3,5,6).

Entre 2005-2006 se present6 un brote en Isla
Reunién (territorio francés en el océano In-
dico), que afectd cerca de 260 000 personas.
La incidencia de casos graves o atipicos fue
112/100000 habitantes (7). Ademds, se repor-
taron237 muertes asociadas alainfecciéon por
el VCHIK (8). Aunque la proporcién global
de los casos atipicos y graves fue baja, la
mortalidad en estos casos fue sorprendente-
mente alta (2). Por otro lado, durante el brote
ocurrido en 2006 en Ahmedabad (India), la
forma grave de la infeccion por el VCHIK se
documenté en el 72.2 % de los pacientes que
requirieron hospitalizacién (9).

Las caracteristicas clinicas y los factores de
riesgo que predisponen a las formas mds
graves de la enfermedad atin estan por co-
nocerse por completo.

En este articulo se realiza una revision de las

manifestaciones clinicas, pronéstico y trata-
miento de la infeccién grave por el VCHIK.

METODOS
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Losarticulos paraestarevisién seidentificaron
mediante una buisqueda en la base de datos
PubMed. Se revisaron articulos en espafiol y
en inglés publicados hasta febrero de 2015.
Las palabras utilizadas en la bisqueda fueron
“Chikungunya”, “casos atipicos”, “compli-
caciones”, “enfermedad grave”, “unidad de
cuidados intensivos”, “interleuquina”, “tra-
tamiento” y “mortalidad”. La bibliografia de
los articulos encontrados fue revisada para
localizar articulos adicionales.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE
LA ENFERMEDAD GRAVE

Las complicaciones neuroldgicas representan
cerca del 25 % de las manifestaciones atipicas
en pacientes con infeccién por el VCHIK (2). La
encefalitis parece ser la manifestaciéon neuro-
l6gica méds comun. Su incidencia oscila entre
11 y 18 %.También se han reportado casos de
sindrome de Guillain-Barre, convulsiones, sin-
drome cerebeloso, neuropatias, oftalmoplejias,
neuritis 6ptica y hemorragias subaracnoideas
(2,4, 10).

En una serie de casos de pacientes entre 12 a
84 anos de edad con enfermedad por el VCHIK
ocurridos en Rajasthan (India) se encontré
que el 33 % de los pacientes presenté mani-
festaciones neurolégicas (5). El inicio de las
manifestaciones neurolégicas fue deaparicion
temprana, a partir del segundo o tercer dia de
la enfermedad. En las pruebas diagnosticas
realizadas, los cambios en el electroencefalo-
grama fueron inespecificos.

En otros estudios en pacientes con manifes-
taciones neurolégicas, los hallazgos en las
neuroimdagenes se han descrito como lesiones
enlasustanciablanca frontoparietal bilaterales
y sefnales tempranas de encefalitis (11). Sin
embargo, otros estudios han reportado tanto
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en la tomografia computarizada comoenla
resonancia magnética cambios inespecificos
o normales (3).

Por otra parte, enalgunosreportesenlos que
se ha realizado puncién lumbar a pacientes
con complicaciones neuroldgicas por el
VCHIK, los hallazgos en liquido cefalorra-
quideo fueron similares a los observados
en otras encefalitis virales (2).

Recientemente las complicaciones neurol6-
gicasse hanatribuidoalamutacion puntual
E1:A226Venel VCHIK (12). Sinembargo, sigue
siendo incierto si los sintomas neurolégi-
cos son el resultado de la replicacion viral
en sistema nervioso central o la respuesta
inmunitaria del huésped (5).

Las complicaciones cardiovasculares de la
infeccion por el VCHIK son raras (5), pero
han sido descritas desde la década delos 70
(13). En el brote ocurrido en Isla Reunién,
el 13% de los casos atipicos presentd como
complicaciéninsuficiencia cardiaca durante
lafaseaguda delaenfermedad. Lamitad de
ellos teniaenfermedad cardiacasubyacente.
Del mismo modo, en este estudio, el 7 % de
los pacientes presenté arritmias y menos del
1% tuvo un infarto agudo de miocardio (7).

Por otra parte, la miocarditis es una de las
complicaciones cardiovasculares més fre-
cuentemente reportadas (5). En un estudio,
también realizado en Isla Reunidn, en el
que se evaluaron pacientes que presentaron
miocarditis, los hallazgos histopatolégicos
descritos fueron necrosis y degeneracion
del miocardio, incluyendo vacuolizacién
de los miocitos (3).

La complicacién renal predominante en la
forma atipica de la infeccion por el VCHIK
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es la falla renal aguda de origen prerrenal.
Deforma caracteristica, los pacientes conesta
complicacién tenian con mayor frecuencia
enfermedad renal crénica preexistente (5).

Por otra parte, también se ha descrito un caso
de sindrome nefritico durante una epidemia
de infeccién por el VCHIK en Delhi. Los sinto-
mas deedema facial y en miembrosinferiores,
dolor abdominal y hematuria macroscopica
ocurrieron en un paciente sin antecedentes
de enfermedad renal previa (14).

Las complicaciones oculares también han
sido descritas en la infeccion por el VCHIK
(2). Enuna serie de casos de 19 pacientes con
estas complicaciones, 8 (42 %) presentaron
neuritis optica, 4 (21 %) tenian papilitis, 4
(21%) neurorretinitis y 3 (16 %) presentaron
neuritis retrobulbar. La sintomatologia inclufa
visién borrosa, disminucién de la agudeza
visual y defectos en el campo visual. Todos
los pacientes fueron tratados con corticoste-
roides con mejoria parcial o completa de la
visién en el 71 % de los casos.

El mecanismo exacto de la neuritis es des-
conocido. Se ha planteado la posibilidad de
que ocurra por dafio directo del virus o sea
mediado por la respuesta inmune (15).

Finalmente, se ha documentado dermatitis
ampollosa como forma grave de presenta-
cion de la enfermedad (5). También se han
descritos casos de hepatitis fulminante (3).
Otros estudios han documentado disfuncién
orgéanica multiple como causa de mortalidad
en pacientes con infeccion por el VCHIK (7).
Las complicaciones hemorragicas han sido
descritas en algunos reportes (7).
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Factores de riesgo para enfermedad grave

La incidencia de casos atipicos y graves, las
hospitalizaciones y la mortalidad asociada
al VCHIK aumentan con la edad (2). Los
pacientes con enfermedades respiratorias y
cardiacas subyacentes también presentan con
mayor frecuencia peor pronéstico (2). Pero
es importante tener en cuenta que compli-
caciones cardiovasculares, como arritmias,
miocarditis, pericarditis, infarto de miocar-
dio, y trastornos neurolégicos, incluyendo
la encefalitis y meningoencefalitis, también
se han descrito en pacientes previamente
sanos (3, 7).

El abuso de alcohol se ha asociado con au-
mento de la mortalidad. Igualmente, el uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
antes de la hospitalizacién se ha relacionado
con el desarrollo de complicaciones. Por otra
parte, los reportes de casos han encontrado
asociacion entre pacientes inmunocompro-
metidos y el desarrollo de manifestaciones
atipicas; pero a la fecha ningtin estudio ha
comparado pacientes inmunocomprometi-
dos con inmunocompetentes (7).

Lamayoriade pacientesinmunocomprometi-
dos descritos en estudios previos presentaba
infecciones nosocomiales y no se pudo atri-
buir mortalidad directamente a la infeccién
porel VCHIK (16). Algunos autores consideran
que se requieren mas estudios prospectivos
para determinar el impacto de la infecciéon
VCHIK en pacientes inmunosuprimidos (16).

La diabetes mellitus no se ha documentando
como factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad grave o muerte, a pesar de ser
una comorbilidad frecuente encontrada en-
tre los pacientes con infeccion por el VCHIK.
Del mismo modo, el género femenino no ha
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sido claramente vinculado a la gravedad de
la enfermedad (7).

La asociacién entre carga viral y enfermedad
graveaguda es controvertida. Varios estudios
documentaron una mayor carga viral en pa-
cientes hospitalizados o con enfermedades
graves (5). Por el contrario, otros estudios no
encontraron asociacion significativa entre la
carga viral y la presentacién clinica (2).

Otrosbiomarcadores que sehanasociado con
la gravedad de la enfermedad son niveles
séricoselevadosde transaminasas, creatinina,
proteina C reactiva, hipocalcemia, elevaciéon
enlasconcentraciones sanguineas deinterleu-
quina (IL)-1beIL-6 y otrosbiomarcadores (2).

FISIOPATOLOGIA

Lafisiopatologia subyacente paraalgunasde
las complicaciones de la enfermedad por el
VCHIK sigue siendo poco clara. Sin embargo,
de acuerdo con las caracteristicas clinicas de
los casos atipicos descritos a la fecha, el de-
sarrollo de complicaciones podria agruparse
principalmente en tres categorias: la exacer-
bacién de condiciones médicas subyacentes,
el deterioro de un trastorno no reconocido
previamente y la respuesta inmunolégica
inadecuada a la infeccion (2).

Enlineas generales, traslainoculacién del vi-
rus por la picadura del mosquito, el VCHIK se
replica enlas células epiteliales y endoteliales
de muchos érganos, incluyendo el higado,
el bazo y el cerebro, en los fibroblastos y en
menor medida en los macréfagos. Igual que
otrosalfavirus, VCHIK es altamente citopatico,
y células infectadas experimentan rapida-
mente apoptosis (17).
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En los seres humanos, la fase aguda cursa
con altos niveles de interferén (IFN)-a, lo que
implica una fuerte inmunidad innata, junto
con la produccién tardia de IL-4,1L10, IFN-y y
anticuerpos, lo cual sugiere la participacion
de la inmunidad adaptativa (17).

Se sabe muy poco sobre el papel deloslinfoci-
tos durante la patogénesis dela enfermedad.

Unefectonotable delainfeccién por el VCHIK
es la linfopenia aguda. Sin embargo, los lin-
focitos By los linfocitos Tno son susceptibles
a la infeccién por el VCHIK in vitro (17). Por
tanto, es probable quela linfopenia no sea un
efectodirecto del virus sobreloslinfocitos. En
lugar deello, es posible que el IFN induzca la
muerte celular en los linfocitos, o que ocurra
la migracién de linfocitos de la sangre a los
tejidos, como lo hacen en otras infecciones
agudas (17).

Un estudio realizado en Singapur puso de
manifiesto que una amplia gama de citoqui-
nas, tales como IFN-a, IL-5, IL-6,1L-7,1L-10, IL-15,
era producida en respuesta a la infeccién por
el VCHIK. Los niveles de 8 citoquinas plas-
maticas (IL-2R, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-15
e IFN-a) se encontraban significativamente
elevados en la forma grave dela enfermedad
por VCHIK en comparacion con los sujetos no
infectados, y la IL-6, que era la més elevada.
Los niveles de otras citoquinas, tales como
IL-2, TL-4, 1IL-12, TIL-13, IL-17, IEN-c, y TNF-a, se
aumentaron solo marginalmente. Dicho es-
tudio también inform¢é que la elevacion de
IL-1Bp y RANTES se asociaba a gravedad de la
enfermedad, mientras que el MCP-1, eotaxina,
IFN-y y TNF-a. no parecen tener ningtn papel
enlainfeccién. Segtinlos autores, estosugiere
un perfil antiinflamatorio (18).
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En un estudio realizado en Italia se encontrd
que las citoquinas CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1,
IL-6 y CXCL10/IP-10 aumentaban de forma
significativa en la fase aguda de la enferme-
dad en comparaciéon con fases posteriores
(6). Ademas, IL-18, TNF-a, IL-12, IL-10, IFN-y
e IL-5 tenian niveles bajos en la fase aguda
peroaumentaronsignificativamente en fases
posteriores. De forma importante, CXCL9/
MIG, CXCL10/IP-10 y los niveles de inmuno-
glubulina (Ig) G mostraron asociacién con la
gravedad de la enfermedad (6).

En otro estudio realizado en Tailandia se en-
contrd asociacion entre los niveles deIL-6 con
la gravedad de la infeccién (19). Los autores
han considerado que la inactivaciéon de IL-6
puedeservir como una estrategia terapéutica
para mejorar el prondstico de los pacientes
con formas graves de infeccion por el VCHK.
Por otra parte, en un estudio que evalué los
perfiles inmunolégicos de pacientes con in-
feccion por el VCHIK se document6 que un
aumento en los niveles de IL-1b e IL-6 y una
disminucién en RANTES fueron asociados con
la gravedad de la enfermedad (18).

En otro estudio se encontré que la respues-
ta inadecuada en la produccién de IFN-o/f
después de la infeccion por el VCHIK puede
ser suficiente para inducir complicaciones
hemorragicas y choque (20).

También se ha encontrado asociacién entre
las manifestaciones graves de la infeccion y
algunas secuencias gendmicas especificas del
virus Chikungunya (21).

La adquisicién de la mutacién A226V en
la proteina E1 de la envoltura del VCHIK,
que mejoro la adaptabilidad del virus a un
nuevo vector, el A. albopictus, también se ha
relacionado con una mayor gravedad de la
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enfermedad (10). Lasupresiondelarespuesta
inmune del huésped por el virus con esta
mutacién es apoyada porlaaltaexpresionde
IL-10, que es un antiinflamatorio que inhibe
la accion de las células Thl y natural killer.
De este modo, disminuye la presentacién de
antigenos y limita la produccion de diversas
citoquinas (22).

Por otra parte, en diversos estudios en pa-
cientes con complicaciones neurolégicas por
el VCHIK se ha encontrado que el virus parece
infectar las células del estroma del sistema
nervioso central y, en particular, el revesti-
miento del plexo coroideo (17). En contraste,
en las células de la microglia, los astrocitos
y células endoteliales microvasculares no se
identificé el virus (19).

Otros estudios han encontrado el virus en
el liquido cefalorraquideo de pacientes con
infeccion aguda por el VCHIK. Sin embargo,
estehallazgonoseharelacionadoclaramente
con manifestaciones clinicas.

TRATAMIENTO

Actualmente no existe evidencia clinica que
soporte el uso de antivirales enla prevencion
o tratamiento de infecciones por el VCHIK
(8). Sin embargo, en estudios in vitro varios
fdrmacos han demostrado ser eficaces contra
el virus de VCHIK (2).

Algunos estudios han documentado que po-
drian ser utiles en el manejo de la artritis en
pacientes con infeccién aguda por el VCHIK.

En un estudio de 20 pacientes con infeccién
por VCHIK se encontré quelaribavirina, admi-
nistrada 200 mg dos veces al dia, favorecia la
resoluciéndelainflamaciéon dearticulaciones
y tejidos blandos. En el 80 % de los pacientes
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hubo reduccién en signos inflamatorios. Los
autores concluyen que la ribavirina puede
tener actividad antiviral directa contra el
VCHIK, lo que conduce a una resoluciéon méas
réapida de la enfermedad (23).

Por otra parte, también se ha informado de
un efecto sinérgico entre la ribavirina y el
INF-a (2,8). Sin embargo, las indicaciones, la
dosis y duracién del tratamiento no se han
establecido.

Se requieren estudios para establecer el
papel de la ribavirina en la fase aguda de la
enfermedad.

Se ha documentado que la cloroquina e hi-
droxicloroquina puedenafectarlareplicaciéon
de varios virus mediante la interferencia en
laentradaviralendosomal oenlareplicacion
de los virus (2).

Un estudio evalu6 el efecto de estos medica-
mentos en 11 pacientes con artritis cronica por
VCHIK. Los pacientes completaron 20 semanas
de terapia con fosfato de cloroquina 250 mg/
dia. Segtn la evolucién médica, 5 pacientes
mejoraron, 1 se deteriord y 4 no presentaron
cambios. Uno de los pacientes se retir6 a la
semana 8 de tratamiento por cefalea persis-
tente, sin embargo, afirmé que los dolores
articulares habian desaparecido (24).

En otro estudio aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, 27 pacientes con
infeccion aguda por el VCHIK recibieron
cloroquina y 27 recibieron un tratamiento
placebo durante 5 dias. El tratamiento con
cloroquina consistié en 600 mg al dia 1, 600
mg en los dias 2 y 3 y 300 mg en los dias 4 y
5. No se encontr6 diferencias significativas
entre los grupos.
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Por otra parte, se ha sugerido que la cloro-
quina podria aumentar la replicacién de los
virus y agravar la enfermedad (8). Teniendo
en cuenta lo anterior, algunos autores consi-
deran que actualmente no existejustificacion
para el uso de cloroquina en la fase aguda de
la infeccién por el VCHIK (25).

Entre algunos compuestos antivirales que
inhiben la replicacién del VCHIK se encuen-
tran la cumarina, arbidol y harringtone (8).
Sin embargo, ninguno de ellos est4 disponi-
ble para el tratamiento de los pacientes con
infeccién por el VCHIK.

La inmunoterapia pasiva se ha utilizado
durante més de un siglo en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas virales. La
misma puede ser una estrategia eficaz para
la prevencién y tratamiento de individuos
expuestos al VCHIK con riesgo de infeccién
grave, como recién nacidos de madres con
viremia y adultos con comorbilidades (2).

Muiltiples estudios han encontrado quelosan-
ticuerpos monoclonales desarrollados frente
a diversas proteinas virales tienen potencial
terapéutico contra el VCHIK (26-31).

En un estudio fueron purificadas inmunog-
lobulinas polivalentes humanas a partir de
muestras de plasma obtenidas de donantes
enlafase de convalecencia delainfeccién por
el VCHIK. Los efectos preventivos y curativos
de estas inmunoglobulinas se investigaron
en 2 modelos de raton de infeccion por el
VCHIK. Los anticuerpos anti-VCHIK presenta-
ron actividad neutralizante in vitro y eficacia
profildctica y terapéutica contra la infeccion
VCHIK in vivo (32).

En otro estudio realizado en 98 muestras
de suero recogidas de pacientes durante el
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brote de 2008-2009 de VCHIK en Tailandia se
documenté que las muestras tenfan actividad
neutralizante. No se encontré asociaciéon en-
tre el virus y los titulos de anticuerpos y la
presencia de sintomas tipicos de la infeccién
VCHIK, como fiebre y dolor en las articula-
ciones. Este estudio indica que aunque el
anticuerpo neutralizante es critico para eli-
minar VCHIK, no parece ser el principal factor
asociado con los sintomas clinicos, de modo
que otros aspectos de la respuesta inmune,
tales como mediadores proinflamatorios,
deben ser considerados en conjunto (33).

El IFN es capaz de evitar las infecciones de
virusenausenciadelainmunidad adaptativa.
La aplicacion mas importante de esta terapia
sepresenta para tratamiento antiviral de fases
cronicas de infecciones virales (1).

En estudios recientes experimentales, lle-
vados a cabo en ratones, se encontrd que
el tratamiento con IFN disminuye la carga
viral y citoquinas inflamatorias y previene
la artritis por el VCHIK si se administra antes
delainfeccién. Laadministraciéon posterior a
la infeccién no evidencié utilidad. Dado que
una situacion de este tipo no existiria en la
mayoria de los casos de infeccién humana,
IFN no resulta ttil para la terapia (2, 34).

Sehanrealizado varios estudios con el objeti-
vodedesarrollar y evaluar unavacuna contra
el VCHIK. Recientemente se ha reportado un
estudioaleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo que evalu6 la inmunogenicidad
de una vacuna viva recombinante contra el
VCHIK, derivada de la modificacién del virus
del sarampion. Se reclutaron 42 hombres y
mujeres sanos de 18 a 45 anos de edad. La
vacuna generd anticuerposneutralizantes en
todos los participantes, con tasas de serocon-
version 44 %-92 % segun la dosis adminis-
trada. Una segunda dosis de vacuna result6
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en una seroconversion del 100 % para todos
los participantes. No se registraron efectos
adversos graves relacionados con la vacuna-
cién. Los autores han considerado que esta
vacuna contra el VCHIK presenta una buena
inmunogenicidad y seguridad (35).

En otro estudio, 25 voluntarios sanos recibie-
ron una vacuna de pseudoparticulas virales
(VLP) del VCHIK en diferentes dosis. Los in-
vestigadores encontraron que la vacuna fue
globalmente bien tolerada y que la mayor
parte de los voluntarios desarrollaron una
respuesta inmunoldgica que persistié hasta
meses después de la administracion (36).

Otros estudios han evaluado una vacuna
basada en una version atenuada del virus
Vaccinia Modificado de Ankara en cuya
secuencia genética se han insertado genes
del VCHIK. Segtn estos estudios realizados
en animales y en sangre de donantes sanos,
la vacuna genera niveles significativos de
anticuerpos neutralizantes contra el VCHIK y
protege delaviremia, lainflamaciénarticular
y la mortalidad (37, 38).

Estudios experimentalesenanimaleshaneva-
luado otros multiples candidatos de vacuna
contra el VCHIK y han reportado resultados
prometedores (39-42).

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas de la infeccion
por el VCHIK son muy variables y pueden ser
graves en algunos casos. Algunos factores
del huésped se han asociado a un mayor
riesgo de complicaciones. Sin embargo, las
manifestaciones atipicas se pueden presentar
incluso en personas previamente sanas.

Lamorbimortalidad relacionada conlainfec-
cién grave por el VCHIK es elevada.
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Informacion acerca de la fisiopatologia de
la enfermedad grave estd ain por definir.
Del mismo modo, es necesario el desarrollo
estrategias especificas de tratamiento.

Conflicto de intereses: ninguno.

Financiacién: Agenda Interna de Investigacién
(DViasus), Universidad del Norte.
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