Vector

Organismo, usualmente
un insecto, que transmite
el agente infeccioso al
humano.
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VACUNAS
contra los arbovirus

Los arbovirus provocan enfermedades graves en los seres humanos. Hoy
no existe una terapia antiviral y los métodos de control de los insectos
transmisores tienen poco impacto. La vacunacion contra estos agentes
infecciosos es una alternativa que en unos casos ha resultado exitosa y
que en otros ha enfrentado obstaculos. Revisaremos algunos ejemplos de

vacunas contra estos virus.

Introduccién
os arbovirus son un grupo heterogéneo de virus que tienen en comin que
su transmisién al hospedero es por medio de insectos. Los agentes de interés
médico y veterinario pertenecen a las familias Flaviviridae, Bunyaviridae y
Togaviridae y sus vectores pueden ser mosquitos, moscas hematéfagas y garrapatas.
Entre los que han tenido mayor impacto medidtico en los dltimos afios estdn los
virus Dengue (DENV), Chikungunya (CHKV) y Zika (ZIKAV).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que, en conjunto, la car-
ga de la enfermedad en humanos es mayor de 100 millones de casos anuales y es
la causa de alrededor de 20000 muertes al afio. Si bien la carga de enfermedad
por arbovirus en humanos es m4s o menos conocida, el impacto en la industria
ganadera, aunque menos estudiado, resulta muy importante; por ejemplo, para la
industria de los caballos, el impacto econémico sélo por la infeccién del virus de
la encefalitis equina del este (EEEV) en Florida, Estados Unidos de América, habria
sido de m4s de un millén de délares en costos directos calculados para 1982-1983,
y para la infeccién por el virus del Oeste del Nilo (WNV) en Dakota del Norte, de
casi dos millones de délares en 2002. Desafortunadamente, no se cuenta con datos
semejantes para el caso de México.

Los costos en cuanto a la morbilidad y la mortalidad en humanos y en la indus-
tria veterinaria constituyen un desaffo para los paises donde estos virus circulan
de manera endémica. Dado que en algunos se han presentado comportamien-
tos de dispersién que constituyen pandemias en desarrollo, favorecidas por las
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consecuencias de la urbanizacién intensiva y los cam-
bios del clima, desde inicios del siglo XX se han de-
sarrollado intervenciones con el fin de mitigar los
efectos de la transmisién de este grupo de virus.

= Control de las infecciones por arbovirus

B En principio, debido a que estos virus son trans-
mitidos por insectos, el control de las infecciones
se lleva a cabo por medio del control del vector.
La campafia de erradicacién de la fiebre amarilla
en el continente americano inicié en 1949 y logré
contener la transmisién urbana de esta enfermedad
usando un solo insecticida, el DDT (dicloro difenil
tricloroetano); los esfuerzos para controlar los cria-
deros del mosquito en México iniciaron alrededor de
1921 y concluyeron en 1963, cuando el pais fue de-
clarado libre del mosquito transmisor Aedes aegypti.
Ademis, la campafia tuvo efectos en la inciden-
cia de otras enfermedades infecciosas que también
son transmitidas por mosquitos, como el dengue y
la malaria.

El éxito de este programa se debi6 a factores so-
ciales como la aplicacién por parte de elementos
militares, cuya disciplina y autoridad en las comu-
nidades permitié el logro de los objetivos basicos de
la estrategia de control. Otro factor fue la variable
demografica que facilité el control vectorial debido
al relativo aislamiento de las comunidades por la de-
ficiente infraestructura de comunicacion.

Por otro lado, el incremento en la produccién de
recipientes de pldstico de un solo uso y recipientes
de alimentos y bebidas industrializados muestra una
correlacién con el aumento de la incidencia de en-
fermedades transmitidas por mosquitos, ya que éstos
usan los recipientes como criaderos. Asf pues, aun-
que indiscutiblemente la campafia de erradicacién
fue exitosa, esto tuvo mas que ver con el momento
histérico, social y demogréfico en el que se llevé a
cabo. Si bien, en el caso de México, la fiebre ama-
rilla fue erradicada, la reinfestacién del pafs por Ae.
aegypti y la reemergencia del dengue ocurri6 sélo 10
afios después.

Existe un debate respecto a si el control vectorial
es efectivo o no para el control de las arbovirosis.
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El objetivo de la mayoria de los programas es man-
tener la transmisién en un grado en que la morbili-
dad sea minima y no se registre mortalidad, con la
consecuente disminucién en el costo del tratamien-
to de los casos, o bien la reduccién de las pérdidas
econdmicas en el caso de las virosis que afectan a
la industria veterinaria. No obstante, el complejo
comportamiento epidemiolégico, el efecto del cli-
ma, el calentamiento global y las dindmicas sociales
que tienen un impacto en los vectores provocan que
las campafias de control no muestren resultados
en la incidencia o, como lo exponen los defenso-
res de las estrategias de control vectorial, al menos
es imposible saber si tienen un efecto. En cualquier
caso, el resultado final es que la transmisién conti-
nda y, en ocasiones, la dispersién se incrementa a
escala tanto regional como continental.

Se estima que la vacunacién contra estos virus es
la medida de salud publica que permitiria lograr, pri-
mero, el control y, después, posiblemente, la erradi-
cacién de algunas de estas infecciones. Volviendo al
ejemplo del control de la fiebre amarilla, como ya se
menciond, los programas masivos de control vecto-
rial en América Latina iniciaron en 1949 y, adems,
la vacunacién con la cepa 17D del virus se aplico
primero en Brasil en 1938, asf que es posible que la
suma de esfuerzos entre la camparfia de control vec-
torial y la estrategia de vacunacién en los pafses con

Paciente con sindrome hemorrdgico.



brotes de fiebre amarilla urbana alcanzaran a redu-
cir la transmisién urbana, aunque se han presentado
brotes incidentales en paises donde el programa de

vacunacién se relajé, como en el caso de Paraguay

en 2008.

=Vacunas contra arbovirus de aplicacion

H regional o para viajeros

m Como se indicé al principio, los arbovirus son un
grupo heterogéneo constituido por especies de virus
de diferentes familias, las cuales, ademds, tienen par-
ticularidades epidemiolégicas que las diferencian.
Por ejemplo, el arbovirus méas distribuido y con la
mayor incidencia mundial de la enfermedad es el
virus Dengue; sin embargo, los virus de encefalitis
japonesa o los casos de encefalitis por virus La Cross
y encefalitis equina del este, aunque tienen una cir-
culacién restringida, presentan una tasa de morta-
lidad mayor. En los dltimos afios, arbovirus como
Chikungunya y Zika han generado una atencién
medidtica que parece desproporcionada con respec-
to a la carga de la enfermedad, y, por otro lado, esto
ha sido alentado por la exageradamente responsable
reaccién de la OMS, al considerar el potencial viru-
lento del Zika.

En conjunto, con la excepcién de la vacuna contra
la fiebre amarilla, el desarrollo de vacunas contra estos
agentes ha estado influido mds por criterios anecdéti-
cos que por una racionalidad basada en las prioridades
de salud global. Se ha autorizado el uso en humanos
con diversos esquemas para las vacunas contra la en-
cefalitis japonesa, los diferentes tipos de encefalitis
transmitidas por garrapatas y varias encefalomielitis
equinas. Aunque existen programas de salud pidblica
para algunas de ellas, por ejemplo, para la encefalitis
japonesa, la mayorfa m4s bien se aplica a viajeros o al
personal que estd expuesto, como los militares.

Todas estas arbovirosis tienen patrones particu-
lares de transmisién que las limitan. Por ejemplo,
aunque en casi toda América Latina hay transmi-
sién de alphavirus, un género de arbovirus que pro-
duce encefalitis (como los virus que producen ence-
falitis equinas), los casos que afectan a los humanos
son esporddicos y regionalmente limitados, aunque
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Vacuna contra le encefalitis japonesa.

precisamente por la letalidad de la infeccién se re-
comienda la vacunacién. Los flavivirus transmitidos
por garrapatas y que producen encefalitis y fiebres
hemorrégicas (por ejemplo, los virus que producen
encefalitis transmitida por garrapatas, TBEV) son en-
démicos de regiones muy localizadas. Aun cuando se
recomienda la vacunacién en personas que viven en
esas regiones dentro de sus esquemas estandarizados,
también es recomendable para personas que viajen a
dichas regiones, con esquemas acelerados. En gene-
ral, estas vacunas tienen eficacias mayores de 85 % y
tienen un perfil de seguridad adecuado.

=Vacuna contra encefalitis japonesa

B La vacuna contra la encefalitis japonesa que se
aplica de rutina en varios pafses asidticos consiste en
un virus vivo atenuado cepa SA 14-14-2 y sigue un
esquema de dosis tnica, que inicia a los 8 meses de
edad y tiene un refuerzo a los 2 afios; aunque para los
viajeros una sola dosis es suficiente para desarrollar
inmunidad por varios afios. La eficacia de esta vacu-
na es de mas de 80% y se considera segura.

Ademis de las vacunas atenuadas, existen va-
cunas inactivadas cultivadas en células de rifién de
mono que pueden utilizarse a partir de los 2 meses
de edad, en un esquema de 0.25 ml en menores de
3 afios y 0.5 ml para edades en adelante. La necesi-
dad del refuerzo se ha establecido en los mayores de
18 afios en esquema convencional o acelerado. El
esquema consta de dos dosis con un intervalo de 28
dias entre ambas.

enero-marzo de 2020 ¢ volumen 71 nimero 1 ¢ ciencia 45



mmmEE Virus transmitidos por mosquitos

=Vacunas contra encefalitis transmitidas por

N garrapatas

m Esta enfermedad estd relacionada con la transmi-

sién de zika y dengue, aunque su vector son las ga-

rrapatas. Existen diversas vacunas comercializadas,

todas con un proceso similar de vacunas de virus
inactivados, pero lo que cambia es la cepa para cada

Pases de » vacuna, asi como el medio de cultivo y los pases de
atenuacion | ;tenyacion. Las vacunas de la cepa TBEV-Fe cepa

Técnica
biotecnoldgica
que disminuye

agente infeccioso. | |os 3 afios

B Vacuna contra fiebre amarilla

B La fiebre amarilla ha tenido diversos nombres a lo
largo de la historia; el mas dramdtico es el de vomito
negro, pues en ocasiones la manifestacién hemo-
rragica de la enfermedad se expresa en vémito con
sangre. Otros signos y sintomas incluyen fiebre, ce-
faleas, ictericia, dolores musculares, nduseas y can-
sancio. La fiebre amarilla es letal en alrededor de
50 % de los casos, aunque un tratamiento oportuno
disminuye el riesgo de muerte sustancialmente.

La fiebre amarilla es endémica de Africa y Amé-
rica del Sur y, de acuerdo con la OMS, cada afio se
producen 170000 casos y 60000 muertes, por lo que
se ha propuesto la iniciativa Eliminacién de las Epi-
demias de Fiebre Amarilla (EYE, por sus siglas en in-
glés). Uno de sus objetivos estratégicos es evitar que
el virus se disperse mundialmente. Esta iniciativa
tiene diversas competencias estratégicas requeridas
que plantean un desafio a los estados participantes;
una de ellas es la vacunacién asequible y sustentable.

Como ya mencionamos, la vacuna mds exitosa
contra un arbovirus, y probablemente contra cual-
quier virus después de viruela y polio, es la vacuna

de la fiebre amarilla, por lo siguiente:

1. La vacuna tiene una eficacia superior a 90 % en
una sola dosis a partir de los 2 afios de edad. Este
aspecto le confiere ventajas, porque puede ser
utilizada para interrumpir brotes y como profi-
laxis del viajero, ademds de que tiene un costo
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205 pueden utilizarse a partir de los 2 afios de edad;
la vacuna cepa TBEV-Eu Neudérf y TBEV-Eu K23,
lavirulencia del | desde los 30 meses, y la vacuna TBEV-Fe Sojin, desde

muy accesible. En pafses donde la fiebre amarilla
es endémica, la vacunacidn es rutinaria dentro
del programa de vacunacién al afio de edad o
a los 9 meses en casos de brotes.

2. Es una de las vacunas m4s seguras que se hayan
desarrollado. De hecho, desde 1990, cuando co-
menz6 el programa de farmacovigilancia de la
vacunacion, sélo se han reportado 10 casos de
enfermedad grave y 8 muertes, gracias a la vacu-
nacién en millones de dosis aplicadas.

3. Laseleccion de la cepa vacunal Asibi 17D/17DD
ha probado ser un acierto, pues es genéticamente
estable; esto quiere decir que, aunque es una va-
cuna viva atenuada, su aplicacién no ha produ-
cido virus mutantes que regresen a la virulencia
original o incrementada, como ha sido el caso de
la vacuna atenuada de polio.

El éxito de la vacunacién ha generado un problema
de abasto de vacunas disponibles para cumplir con
el nimero necesario de dosis y alcanzar la cobertu-
ra 6ptima. Los brotes recientes, en particular el de
Paraguay en 2008, tuvieron como antecedente un
desabasto de vacunas que dio inicio en 2006. De he-
cho, el uso de la cepa 17DD (que representa varias
generaciones posteriores a 17D) fue forzado como
una alternativa al desabasto de la vacuna producida

con 17D en 2008.



El desabasto de vacunas no es un problema ex-
clusivo de la vacuna de la fiebre amarilla; se trata de
un asunto complejo en el que se entrecruzan intere-
ses comerciales, politicas puablicas y voluntades de
los gobiernos, asi que, en el caso de la fiebre amari-
lla, el éxito de la iniciativa EYE puede garantizar un
control de la enfermedad en el futuro.

® Vacuna contra dengue

B El dengue es una enfermedad caracterizada por
fiebre intensa, dolor en articulaciones, postracién
y ataque al estado general; aproximadamente 10%
de los pacientes desarrolla un cuadro severo que in-
cluye manifestaciones hemorrdgicas, hemoconcen-
tracién y choque hipovolémico (muy baja presién
sanguinea), lo que puede conducir a la muerte. No
obstante, esto se puede evitar con terapia oportuna,
aunque, lamentablemente, un poco mas de 1% de
estos pacientes fallecerd aun cuando se apliquen las
medidas terapéuticas.

El dengue es la enfermedad causada por el ar-
bovirus de mayor distribucién mundial. Se esti-
ma que mds de 300 millones de casos se presentan
anualmente y que mueren mds de 20000 pacientes,
la mayoria de ellos menores de 18 afios. Ade-
m4s, la carga econdémica para los paises endémicos
de esta enfermedad por los gastos para el control del
mosquito vector Ae. aegypti y los gastos directos de
hospitalizacién de los casos graves se calculan en mi-
llones de délares anuales. La OMS ha establecido que
el dengue es uno de los problemas de salud publica
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global més importantes, junto con la influenza, la
malaria y el VIH.

No existe un tratamiento antiviral especifico
para el dengue y los esfuerzos de control vecto-
rial parecen no ser eficaces, por lo que desde me-
diados del siglo XX se ha buscado desarrollar una
vacuna capaz de interrumpir la transmisién.

Recientemente se completé el estudio clinico de
una vacuna (DENGVAXIA®) producida por la empre-
sa Sanofi Pasteur, asf que la OMS ha emitido diversas
recomendaciones para su aplicacién en programas
publicos de varios paises, entre ellos México, que
han otorgado el registro sanitario para su uso en po-
blaciones endémicas, con exposicién mayor de 60 %
en sujetos de 9 a 45 afios.

Asimismo, en enero de 2019 la empresa Takeda
anuncid la conclusion con éxito del estudio de efica-
cia de su candidato de vacuna (TAK-003), aunque no
se han ofrecido detalles para evaluar su desempefio.
También existe otro candidato de vacuna (TV003)
desarrollado por los Institutos Nacionales de Salud
de Estados Unidos de América en colaboracion con
la empresa brasilefia Instituto Butantan, la cual se
encuentra todavia en fase de estudio clinico de efi-
cacia. Hay otros candidatos mas con formulaciones
diferentes que estdn atin en fase preclinica y que,
dependiendo de su propésito —para interrumpir bro-
tes o para aplicacién en los viajeros, por ejemplo—,
podrian ayudar a contener esta enfermedad.

El desarrollo de la vacuna contra el dengue mues-
tra con mucha claridad los problemas derivados de
la falta de conocimiento bésico respecto a una enfer-
medad y la forma en que se desarrolla la inmunidad
protectora de larga duracién, asf como los dilemas
éticos resultantes de la manera en que se enfrenta
una enfermedad mediante la vacunacién.

Existen cuatro serotipos del virus Dengue, todos
con un origen filogenético comun y la misma estra-
tegia de replicacién, por lo que generan anticuerpos
que se cruzan entre ellos. Una diferencia notable es
que estos virus tienen tasas de replicacién diferen-
tes y mutan a diferentes velocidades, por lo que la
carga viral y la consecuente respuesta inmune que
una persona desarrolla contra cada uno es diferente.

Este hecho tiene dos consecuencias en el disefio de
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las vacunas contra el dengue. Primero, se hace in-
dispensable una vacuna que contenga a los cuatro
tipos y, segundo, en lo posible, que se repliquen en la
misma cantidad; de allf que se tuviera que hacer una
manipulacién genética para que se lograran estas dos
condiciones y se obtuvieran los virus quiméricos.
En la mitologfa, una quimera es un animal hibri-
do formado por partes de diferentes animales. En el
caso de un virus quimérico, el desarrollo de técnicas
de biologfa molecular ha permitido la generacién de
virus que tienen genomas con partes de virus dife-
rentes. Por ejemplo, la vacuna DENGVAXIA® estd
construida con la regién del genoma que codifica
para las actividades de replicacién que provienen
de la cepa vacunal de fiebre amarilla 17D y la re-
gién antigénicamente relevante de cada uno de
los tipos del virus Dengue. En el caso de la vacuna
TK-003, la regién que codifica para las actividades
de replicacién proviene de una cepa atenuada del
tipo 2, ademds de que contiene las regiones antigé-
nicamente relevantes de los tipos 1, 3 y 4; en rigor,
la formulacién consiste de tres virus quiméricos y un
virus atenuado. Estas dos formulaciones tienen sus
diferencias, pero en ambos casos los virus vacunales
son atenuados y generan una respuesta de anticuer-
pos balanceada para los cuatro serotipos del dengue.
En el caso de la vacuna DENGVAXIA®, la eficacia
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para evitar casos de cualquier tipo es de alrededor
de 67% vy de casi 90 % para evitar hospitalizacién y
casos graves.

La seguridad de la vacuna DENGVAXIA® ha sido
materia de controversia, pues se ha observado que
la vacunacién aumenta el riesgo de hospitalizacién
en nifios menores de 9 afios y en sujetos sin pre-
via experiencia de dengue (seronegativos). La con-
troversia tiene su origen en la forma en la que se
llevé a cabo el estudio clinico de eficacia; aunque no
lo discutiremos en detalle, baste decir que la comu-
nidad cientifica estd dividida y, por ello, a pesar de
estos datos, la sugerencia de la OMS es que la vacu-
nacién con esta formulacién puede hacerse en pro-
gramas publicos, siempre y cuando se lleve a cabo
en sujetos seropositivos de regiones endémicas.

No es muy clara la razén por la que la vacuna
DENGVAXIA® tiene este comportamiento de riesgo
en seronegativos, pues si bien el nivel de anticuerpos
generados por la vacunacién es diferente entre sero-
positivos y seronegativos a cualquier edad, el riesgo
en seronegativos disminuye conforme aumenta la
edad. De hecho, ese podria ser el comportamiento
natural del dengue y explicaria por qué los casos gra-
ves ocurren por lo general en segundas infecciones
y més frecuentemente en nifios que en adultos. Lo
anterior impone retos para los ensayos clinicos de
los candidatos de vacunas, pues las agencias regula-
doras sanitarias van a solicitar datos sobre este com-
portamiento a los productores durante el proceso
de registro.

El dengue y ahora la aplicacién de la vacuna
DENGVAXIA® han tenido un impacto social consi-
derable. Los picos epidémicos y las muertes que se
presentan durante éstos en los paises endémicos
han obligado a emitir alertas de viaje, a modificar
los calendarios de eventos masivos y, con cierta fre-
cuencia, a anunciar la remocién de autoridades de
salud por supuesta incompetencia; pero quizd el ma-
yor problema se ha generado por la aplicacién de un
programa ptblico de vacunacién con DENGVAXIA®
en Filipinas. La discusién respecto a la seguridad de
esta campafia en especifico ha llevado a la amenaza,
por parte del gobierno filipino, de presentar cargos
criminales contra los oficiales sanitarios que partici-



paron en la vacunacién y los ejecutivos regionales

de Sanofi Pasteur que estuvieron involucrados en la
venta de la vacuna. La informacion cientifica del
comportamiento de este programa de vacunacién es
escasa y probablemente no pueda ser contrastable
con la disponible de los ensayos clinicos, pues el es-
quema de vacuna de tres dosis no se cumpli6 porque
la mayoria de los vacunados sélo fue inoculado con
una dosis y ninguno recibid las tres dosis.

En una regién de Brasil, por cierto, de baja se-
roprevalencia (presencia de anticuerpos contra el
agente infeccioso), se estd terminando de aplicar
un esquema de vacunacién publico con un disefio
interesante, pues en las localidades con alta inciden-
cia de dengue el programa se aplicé a sujetos mayo-
res de 12 afios y en las localidades con baja inciden-
cia, a escolares de entre 12 y 16 afios. En ninguno
de los dos casos se seleccioné a los vacunados por
seroprevalencia. Hasta donde se sabe, los vacuna-
dos no presentan un exceso de hospitalizaciones con
respecto a los controles y tampoco se han registrado
muertes en este grupo relacionadas con la vacuna-
cién. Desafortunadamente, en esta regién de Brasil
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la transmisién del dengue ha disminuido sin rela-
cién con la vacunacién, por lo que este hecho de-
forma la interpretacién de los riesgos. Considerando
todo, es cuestién de tiempo para que se tenga un
esquema seguro y eficaz que mitigue o incluso con-
trole el dengue.

E Desarrollo de vacunas contra otros

m arbovirus

=La encefalitis causada por el virus del Oeste del
Nilo ataca principalmente, en humanos, a adultos
mayores y, en otros animales, a caballos. Todavia no
hay una vacuna autorizada contra este virus, aun-
que las formulaciones de las vacunas candidatas han
seguido el ejemplo de las vacunas contra el dengue
y actualmente se evalian vacunas vivas atenuadas,
como la quimera WNV-Fiebre Amarilla, una cepa
atenuada por eliminacién de una seccién del geno-
ma similar a la formulacién en TV-003 de dengue,
entre otros ejemplos. Se espera que en los afios por
venir podamos tener suficiente informacién para
evaluar la eficacia de estas vacunas.
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Autolimitada

Infeccion en la
que el agente
infeccioso es

eliminado com-

pletamente del
humano, en un
tiempo corto.

>

Por su parte, la enfermedad de chikungunya se
caracteriza por una fiebre de mediana intensidad, do-
lor postrante y falla orgdnica miltiple que conduce
a la muerte, por lo general, asociada a comorbilida-
des con la diabetes, la hipertensién o la cardiopatia;
con frecuencia se desarrolla de manera autolimita-
da, pero en algunos casos se presenta una artritis que
puede llegar a ser severa y durar un tiempo sin de-
sarrollar cronicidad. El comportamiento epidemio-
légico de esta enfermedad se caracteriza por brotes
epidémicos muy intensos que, se piensa, agotan a los
sujetos susceptibles, y dado que la inmunidad protec-
tora es eficaz y se considera de por vida, el siguiente
pico epidémico en la misma regién puede presen-
tarse décadas después. En términos de su transmi-
sién, es una enfermedad que no establece endemia.
Esto dltimo es el mayor obstdculo para el desarrollo
de una vacuna, pues al no dejar casos en los que se
puedan probar las expectativas de la vacunacion, los
ensayos clinicos son imposibles. Un modelo animal
ayudarfa, pero los ensayos controlados en caballos
son limitados y no permiten extrapolar conclusiones
al ser humano. No obstante, hay varios candidatos
de vacunas que han mostrado ser prometedores en
los ensayos preclinicos.

En tanto, el zika se caracteriza por fiebre modera-
da, sarpullido en el torso y frecuentemente conjun-
tivitis. Los casos graves se han asociado a la inva-
sién del ttero fecundado de mujeres infectadas que
produce neuropatologia en el producto; la mas fre-
cuente, aunque no la tnica, es la microcefalia. Es un
hecho que la infeccién por el virus Zika en mujeres
embarazadas en el primer trimestre es un factor de
riesgo para el desarrollo de una neuropatologia en
el producto, pero la magnitud del riesgo es materia
de debate, ya que no conocemos el nimero total de
infecciones que se presentan en el mismo grupo
de edad en que ocurren los casos de microcefalia.

Las infecciones con el virus Zika ocurren en re-
giones donde la transmisién del virus Dengue es in-
tensa y, dado que ambas enfermedades estan relacio-
nadas muy cercanamente, las reacciones cruzadas de
los anticuerpos hacen muy complicado diferenciar
las infecciones recientes por uno u otro virus. Esto

ha llevado a preguntarse cudles serfan las interaccio-
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nes de las posibles vacunas contra dengue y contra

zika. De hecho, se debate si los anticuerpos produci-
dos contra el dengue potencian la infeccién de zika
y si ésta es la causa subyacente de los casos de neu-
ropatologfa en los bebés de las mujeres embarazadas.
No se ha cerrado el debate, aunque con mayor fre-
cuencia se presenta evidencia en el sentido de que
la respuesta inmune contra el dengue protege con-
tra la infeccién del virus Zika. Por estas razones, el
desarrollo de una vacuna todavia se encuentra en
los primeros ensayos preclinicos.

Como la fiebre chikungunya, el zika se presenta
en picos epidémicos y desaparece por muchos afios
de la regién que afectd, asi que esto representa otro
obstaculo que se tendria que remontar antes de te-
ner un candidato de vacuna. También es posible que
no se necesite del todo tener una vacuna contra zika
si el esfuerzo y costo de generarla exceden la carga
de la enfermedad. Est4d empezando a ganar terreno
entre los expertos la idea de que la atencién de la
OMS y de las agencias financiadoras de la ciencia en
este caso no corresponde con la transcendencia de la
infeccién en la salud puablica global.

A pesar de las dificultades que se plantean, exis-
ten diversos abordajes para el desarrollo de vacunas
contra zika: plasmidos DNA, mRNA, virus inactiva-
dos, base quimérica de dengue, base quimérica de
fiebre amarilla, RNA de autoamplificacién, vacunas

vivas atenuadas, virus vectores, etcétera.



m Conclusiones

u

B Las vacunas contra los arbovirus han mostrado
su utilidad como herramientas en el control de las
enfermedades que estos agentes causan. El éxito de
algunas de ellas alienta el desarrollo de otras vacu-
nas para pandemias como la del dengue y, m4s re-
cientemente, para zika y chikungunya; sin embar-
go, también se han mostrado las dificultades para el
desarrollo de estos bioldgicos con los estdndares de
eficacia y seguridad que las agencias regulatorias han
establecido recientemente. Asf pues, el desarrollo de
vacunas no sélo genera un beneficio directo a las
poblaciones endémicas de los males que se pretende
controlar, sino que también se genera nuevo cono-
cimiento en la inmunologia y, con ello, nuevos pa-
radigmas y retos cientificos.
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