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Los arbovirus representan una creciente amenaza para la salud publica mundial, observandose un aumento notable en su
propagacion, relacionado con factores como: viajes internacionales, comercializacion mundial, calentamiento global,
urbanizacion no planificada, deforestacion. La vacunacion contra los arbovirus es la medida de salud publica que
permitird lograr el control y posible eliminacion de las enfermedades que provocan. Se han evaluado diferentes
plataformas para el disefio de vacunas, entre ellas, virus inactivados, virus vivos atenuados, vacunas basadas en péptidos
y proteinas, vectores virales y particulas similares a virus. Esta revision proporciona un resumen actual de los avances en
las vacunas establecidas o en las vacunas candidatas contra algunas enfermedades arbovirales.
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Introduccion

Los arbovirus representan una creciente amenaza para la
salud publica mundial,
notable en su propagacion geografica e incidencia en las
Gltimas  décadas.”  Arbovirus es un  término
epidemiologico (virus transmitidos por artropodos) que
incluye un grupo heterogéneo de virus que se trasmiten a

observandose un aumento

los humanos y animales por artropodos, principalmente
mosquitos y garrapatas, que son causantes de grandes
epidemias, pequefios brotes y pueden ser endémicos en
areas del tropico.”) La emergencia de las arbovirosis estd
relacionada viajes
internacionales, comercializacion mundial,
calentamiento global, urbanizacion no planificada y
deforestacion que, junto a la construccion de centrales
hidroeléctricas, conduce a la creacion de nuevos habitats
para los vectores.®

El virus del dengue (DENYV), virus del Zika (ZIKV) y
virus chikungunya (CHIKV) son los arbovirus mas
conocidos en la region de las Américas. Provocan un
sindrome febril indiferenciado (que generalmente se
presenta con fiebre y erupcion), infeccion del sistema

con multiples factores como:

nervioso central como encefalitis, dafio a otras visceras
o aparecer como un cuadro de fiebre hemorragica.””
Casi todos (los arbovirus mencionados) son transmitidos
principalmente por el mosquito Aedes aegypti y, en
menor medida, por el Aedes albopictus."*> Hoy, la
emergencia de otro arbovirus, el virus Oropouche
(OROV), estd bajo la de numerosos
investigadores. Este circula habitualmente en algunas
areas de América del Sur y causa brotes aislados.® Sin
embargo, en los ultimos meses estd mostrando su

mirada

potencial para causar epidemias en nuevas regiones
geograficas.® La amplia distribucién geografica de los
mosquitos transmisores, la no existencia de un
tratamiento antiviral especifico y de vacunas disponibles
para prevenir los convierten en virus emergentes y
peligrosos.

La vacunacién contra estos virus es la medida de salud
publica que permitira lograr el control y posible
eliminacion de las enfermedades que provocan. En el
presente trabajo se describen las caracteristicas
generales de vacunas o principales candidatos vacunales
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contra DENV, ZIKV, CHIKV y OROV por su reciente
importancia. Se realizd una revision actualizada del
tema utilizando bases de datos Google Scholar,
PubMed, Medline Embase, y Science Direct publicadas
hasta el afio 2024.

Virus del dengue

El DENV pertenece a la familia Flaviviridae, género
Flavivirus, del cual existen cuatro serotipos D1-D4. Es
un virus envuelto, con genoma constituido por una
molécula de ARN, cadena simple y polaridad positiva.
Es transmitido mediante un ciclo que involucra los
humanos y mosquitos del género Aedes, donde Aedes
aegypti es el principal vector. La co-circulacion de
serotipos es comiin, con un serotipo predominante.”
Estimaciones recientes sugieren que el virus causa de
100 a 400 millones de infecciones por afo y de ellas 58
a 96 millones son sintométicas.®

Existe un amplio espectro clinico con respecto a la
enfermedad, una proporcion alta de las infecciones son
asintomaticas o ligeras y la clasificacion de gravedad de
la enfermedad se describe en la guia para el diagndstico,
tratamiento y prevencion del dengue, del afio 2009 de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).” Los
pacientes que adquieren una segunda infeccion con un
serotipo diferente tienen un elevado riesgo para
presentaciones clinicas graves, debido a la proteccion
cruzada inducida por la primera infeccion."” Por tanto,
el desarrollo de vacunas se debe enfocar en lograr la
proteccion simultanea contra los cuatro serotipos del

virus.!

Los esfuerzos para el control vectorial parecen no ser
suficientemente eficaces, de ahi que el desarrollo de
vacunas contra dengue tenga una historia de mas de 40
afios.”'Y Actualmente, existen dos vacunas contra el
dengue registradas y pre-calificadas por la OMS: CYD-
TDV (Dengvaxia®, Sanofi) y TAK-003 (Qdenga,
Takeda)."'?

CYD-TDV o Dengvaxia® es una vacuna desarrollada
como un virus quimérico mediante el uso de tecnologia
de ADN recombinante, construido a través de la
sustitucion de las secuencias o genes que codifican para
las proteinas de premembrana (prM) y de envoltura (E)
en el genoma de la vacuna contra el virus la fiebre
amarilla (17D), al cual se le insertaron los genes

mencionados para cada serotipo viral (D1-D4). Esta
vacuna es producida por la compafiia farmacéutica
Sanofi Pasteur y tiene una eficacia variable contra los
cuatros serotipos y una eficacia global de 56%."”

Las recomendaciones actualizadas para el uso de
Dengvaxia®, estan disponibles desde abril del 2018,
dictadas por el grupo Grupo Asesor Estratégico de
Expertos (SAGE), de la OMS para vacunas e
inmunizacion."*'>'? La vacuna se administra en tres
dosis con 6 meses entre ellas y una indicacion de 9 a 45
afos o de 9 a 60 afos si el sujeto esta viviendo en paises
endémicos de dengue (dependiendo de la aprobacion
por las agencias reguladoras de cada pais)."?
Dengvaxia® ha sido aprobada hasta hoy por autoridades
regulatorias de mas de 20 paises, comenzando por
México, Filipinas y Brasil en diciembre de 2015,"?y en
El Salvador, Costa Rica, Paraguay, Guatemala, Perq,
Indonesia, Tailandia y Singapur en 2016."?

Los ensayos clinicos demostraron que la vacuna es
segura y eficaz en personas que tienen una historia por
infeccion previa de dengue (sujetos seropositivos), pero
se presenta un riesgo incrementado de la forma grave de
dengue en aquellos que experimentan la infeccion
natural por primera vez posterior a la vacunacion
(individuos seronegativos). Este comportamiento de
riesgo en seronegativos disminuye conforme aumenta la
edad, a pesar de que el nivel de anticuerpos generados
por la vacunacion es diferente entre seropositivos y
seronegativos a cualquier edad."'® Para los paises que
consideran la vacunacion como parte de un programa
de control del dengue, la estrategia recomendada es
realizar antes de la vacunacion pruebas de deteccion de
infecciones por dengue. Con esta estrategia, sélo se
vacunarian las personas con evidencia de infeccion
previa por dengue, basada en una prueba de
anticuerpos. Si no es posible realizar dichas pruebas
antes de la vacunacion, la vacunacién debe limitarse a
areas que tengan tasas de seroprevalencia recientes, de
al menos el 80%."" El pesquisaje serologico previo a la
vacunacion resulta problematico porque implicaria
disponer de un diagnoéstico sensible, especifico, rapido
y economico. El proceso de pesquisaje previo es
logisticamente complejo de implementar cuando se
pretenda incluir la vacuna en el Programa ampliado de
vacunacion de cada pais."*'®'” Datos nuevos han
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estado disponibles recientemente y han sido presentados
por el Grupo Asesor SAGE de la OMS para vacunas e
inmunizacion."'® Los datos de varios ensayos clinicos
con la vacuna Dengvaxia® mostraron una eficacia
elevada contra la forma sintomatica del dengue, la
hospitalizacion por dengue y la forma grave en nifios
entre 6 a 8 afos, quienes eran positivos a infeccion
previa.'? Basados en esta informacion, entidades
regulatorias internacionales como la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA del inglés European Medicines
Agency) aprob6 una actualizaciéon de uso e incluyo la
informacion en la pagina sobre vacunas pre-calificadas
de la OMS. Esta actualizacion de las etiquetas incluye,
la edad de indicacion a partir de los 6 afos, guias
adicionales sobre la eleccion de acuerdo a una pesquisa
previa acerca del estado serologico y recomendaciones
sobre la coadministracion con vacunas del virus del
papiloma humano y la vacuna frente a la difteria, el
tétanos y la tosferina (acelular)."?

Entre abril y mayo del 2024, se presento6 por el SAGE el
primer articulo de posicion sobre la segunda vacuna
registrada contra el virus del dengue: Qdenga o TAK-
003;"'? esta es una vacuna atenuada construida a partir
de una cepa de DENV 2 (TDV-2) cuyo genoma sirve
para el reemplazo de los genes de las proteinas E y prM
y construir recombinantes correspondientes a cada cepa
de los serotipos de DENV 1, 3, y 4 (TDV-1, TDV-3, y
TDV-4)."® La vacuna fue desarrollada por el Centro
para el Control y la Prevencion de las Enfermedades
(CDC, del inglés Control Diseases Center) y la
farmacéutica Takeda. Cada dosis (0,5 mL) de la vacuna
reconstituida contiene:

> 3,3 logyy UFP (unidades formadoras de placa) de
DENV1 recombinante.

> 2,7 log;o UFP virus DENV2 atenuado
> 4,0 log;o UFP de DENV3 recombinante
> 4,5 log;o UFP de DENV4 recombinante

Se utiliza con un esquema de dos dosis administradas
por via subcutanea y con un intervalo de 3 meses entre
dosis. La edad de indicacion de uso varia entre paises."”
La vacuna estd autorizada para su uso en personas a
partir de los 4 afios de edad por la EMA y la Agencia
Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del

Reino Unido; en Indonesia esta autorizado su uso en
personas de entre 6 y 65 afios.!?

TAK-003 induce una respuesta inmune amplia que
incluye: anticuerpos neutralizantes (Ac Nt) usando la
prueba de neutralizacion por reduccion de placa
(reduccion del 50% del virus contra los 4 serotipos de
DENYV), anticuerpos de actividad cruzada que bloquean
la actividad de la proteina No Estructural 1 (NS1) y
células B de memoria tipo-especifica para los 4
serotipos de DENV. La vacuna también induce
respuesta de células T CD4+ y CD8+ con reactividad
cruzada, asi como la produccion de células T capaces
de producir interferon-y, factor de necrosis tumoral a, e
interleucina-2.?”

La inmunogenicidad de TAK-003 se evalué en 19
ensayos: cinco se realizaron exclusivamente en nifios,
12 exclusivamente en adultos y dos en adultos y en
nifios. Si bien los titulos altos de Ac Nt se correlacionan
con la eficacia, no se ha establecido una relacién
cuantitativa entre los titulos de Ac Nt y la proteccion.
De los 12 ensayos de inmunogenicidad en adultos,
cuatro ensayos de fase 3 y un ensayo de fase 2 se
realizaron en zonas no endémicas de dengue y
proporcionaron datos sobre la inmunogenicidad de la

vacuna en sujetos seronegativos.'>*”

La enfermedad confirmada de dengue (VCD, del inglés
virus confirmed disease) se defini6 como una
enfermedad febril aguda (temperatura >38 °C en al
menos 2 dias consecutivos) confirmada
virolégicamente mediante la prueba de Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (RT-RCP) para dengue o
ELISA para deteccion de la proteina del dengue NSI.
La VCD fue la medida de eficacia en los ensayos
clinicos. La eficacia vacunal varid6 entre sujetos
seropositivos y seronegativos a dengue, asi como para
cada uno de los cuatro serotipos.”

Frente a VCD que requirié hospitalizacién 57 meses
después de la primera dosis, la eficacia fue del 67% (IC
95%: 37-82) en sujetos seropositivos y del 78 % (IC
95%: 44-92) en sujetos seronegativos para DENVI;
96% (IC 95%: 90-98) en sujetos seropositivos y 100%
(IC 95%: no estimable) en sujetos seronegativos para
DENV2.%% Para DENV3 fue de un 74% (IC 95%: 39—
89) en sujetos seropositivos y -88% (IC 95%: -573-48)
en sujetos seronegativos y para DENV4, en el grupo de
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Tabla 1. Vacuna contra Zika.

Nombre de la vacuna o candidato/

Desarrollador EC

Plataforma vacunal Referencia

Zika Cuba, CIGB BioCubaFarma, (La
Habana, Cuba)

Vacuna de subunidades que combina dos regiones del
No genoma del ZIKAV, el dominio III de la proteina E y la 24
capside, en una proteina quimérica en la bacteria E. coli.

GMZ-002 No Vacuna virus inactivado 25
CRM-EDIII-PM No Proteina recombinante de la envoltura (E) 26
ZPIV WRAIR (Silver Spring, Maryland, Fase I S .
Estados Unidos de América) Vacuna virus inactivado 27
PIZV Takeda Pl}zrpngic):euncals (Osaka, Fase I Vacuna virus inactivado 28
VLA-1601 Valneva (Saint-Herblain,
Francia) Fase I Vacuna virus inactivado 29
Valneva Austria GmbH.
GLS-5700 GeneOne/Inovio (Setl, Corea
del Sur y Pennsylvania, Estados Unidos Fase I Vacuna de ADN 30
de América)
ZKADNAO085-00-VP (1 and 2) VRC
(Bethesda, Maryland, Estados Unidos de 11 Vacuna de ADN 31
América)
mRNA-1325 Moderna (Cambridge,
Massachusetts, Estados Unidos de I Vacuna de ARN 32
América)
Measles vectored MV-Zika Themis 1 Cepa Schwarz de sarampion que codifica para las 33

(Mumbali, India)

proteinas prM y E del ZIKAV

EC: fase de ensayo clinico.

previamente por la infeccion natural. La proteina
quimérica ZEC fue capaz de autoensamblarse después
de la combinacion con un  oligonucledtido
inmunomodulador especifico para formar agregados. La
inoculacion de ratones BALB/c con la forma agregada y
no agregada de la proteina ZEC mostrd una respuesta
inmune humoral similar, aunque la variante agregada
induyjo una mayor inmunidad mediada por células
evaluada mediante la secrecion de IFNy in vitro.*?

Virus chikungunya

CHIKV es un miembro de la familia Togaviridae, del
género Alfavirus que se transmite a los humanos por los
mosquitos Aedes aegypti 'y Aedes albopictus, en
entornos urbanos. Es un virus envuelto, de simetria
icosaédrica y 70 nm de diametro. Estd compuesto por
unidades repetidas de las glicoproteinas transmembranas
El y E2, capside y una envoltura lipidica derivada de la
membrana del hospedero. Contiene un genoma de ARN
de cadena simple y polaridad positiva que codifica para
las proteinas no estructurales hacia el extremo 5’ y las
estructurales al 3°.%*%

CHIKV se ha expandido explosivamente a varias
regiones del cuales no existia
anteriormente y se ha convertido en una enfermedad
emergente a nivel global, con la propagacion de ambas
especies de mosquitos por todos los continentes, A.
aegypti, esta presente en tropicales 'y
subtropicales y A. albopictus en regiones templadas del
mundo.®®

mundo en las

regiones

Este virus se aislo por primera vez en 1952, de un
paciente en Tanzania, Africa. Se han documentado
miltiples epidemias tanto en Africa como en el sudeste
asiatico. Hacia el afio 2004, se inici6 un gran brote en
Kenya donde alcanz6 una seroprevalencia de
aproximadamente el 75% de la poblacion, lo que
constituyd un hecho de gran preocupacion a nivel
mundial. De aqui se disemind hacia las islas Comoro,
Seychelles, Mauricio y Madagascar del Océano Indico
y, luego, migré hacia la isla Reunion donde se detectd
en marzo del afio 2005; este hecho se constituyo en una
situaciéon de gran impacto por el hecho de ser una
colonia francesa donde el sistema de salud esta muy
bien estructurado y, a pesar de ello, la tasa de ataque fue
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placebo solo tres casos entre los sujetos seropositivos y
uno en los sujetos seronegativos, en comparacion con
ninguno en el grupo de la vacuna. Este ltimo resultado
no proporciond poder suficiente para estimar la eficacia
contra DENV4 estratificada segtn el estado seroldgico
inicial.'**”

Virus del Zika

El virus del Zika es otro miembro de la familia
Flaviviridae, género Flavivirus. Durante mucho tiempo
ha provocado infecciones que han estado limitadas a
Africa y Asia, mostrandose con una circulacién
endémica. En el 2013, el virus se disemind a la
Polinesia Francesa y otras islas del Pacifico. Al
comienzo del afio 2015, Brasil reporto el primer caso
autdctono en la ciudad de Natal y a partir de este
momento rapidamente se convirti en una gran
epidemia en todo Brasil y paises vecinos de América
Latina, ya para el 2016 existian 2.000 casos
confirmados y mas de 118.000 casos sospechosos."

La transmision natural del ZIKAV es de tipo vectorial y
por los mosquitos de la especie Aedes. El significado
real de diversas vias de transmision no vectoriales sigue
en estudio. El virus se ha detectado en el semen, como
probable transmision sexual, al igual que en la saliva.
La infeccidn congénita y perinatal, asi como la
potencial transmision por transfusiones y trasplantes,
son de importancia para los sistemas de salud.*”

Clinicamente, la infeccion por ZIKAV es practicamente
indistinguible de otras arbovirosis como dengue y
chikungunya, con sintomas inespecificos y sin signos
patognomonicos; la circulacion de estos diferentes
arbovirus en una misma area geografica llevan a
confundir al médico de asistencia.®'*? La infeccion
tiene un periodo de incubacion entre 3 a 12 dias, se
inicia con dolor de cabeza, fiebre, malestar general, y
una erupcion maculopapular que involucra las palmas y
plantas y puede ser pruriginoso. El cuadro clinico va
acompanando de artralgias y edema en las
extremidades; este ultimo, junto a la conjuntivitis, son
mas caracteristicos para ZIKAV que para DENV o
CHICKV,?” mientras que la hepatomegalia, la
leucopenia y trombocitopenia son menos comunes para
ZIKAV.

La posible asociacion de la infeccion con ZIKAV y
anormalidades congénitas, en particular la microcefalia,
ha sido de las secuelas més sobresalientes para esta
arbovirosis, > pudiendo ocurrir, incluso, la muerte
intrauterina o neonatal.*>*® La relacion epidemiologica
fue observada por primera vez en Brasil en el afio 2015,
donde el niumero de nacimientos con microcefalia se
increment6 20 veces al comienzo de la epidemia, para
un total de 1.200 casos reportados ese afio.*” Esta
relacion ha sido relevante para ZIKAV, pues
anteriormente la enfermedad se describia como un
cuadro febril relativamente inofensivo; sin embargo, la
microcefalia, como secuela, es muy importante para los
recién nacidos de madres infectadas durante la
gestacion. El virus ha sido identificado por RCP y
microscopia electronica en tejido de cerebro de fetos de
madres gestantes infectadas;®" el riesgo y el
mecanismo entre ambas cosas sigue investigandose.

Los determinantes genéticos de la neurovirulencia de
los flavivirus no han sido completamente dilucidados,
aunque se ha descrito una posible relacion con
multiples genes de las proteinas E, NS1, NS3, y NS5
del virus. Individuos con diagnostico positivo a ZIKAV
han sido conectados con una variedad de desérdenes
neurologicos, incluyendo sindrome Guillain—Barré y
meningoencefalitis.

El desarrollo de vacunas seguras y efectivas contra este
virus sigue siendo un desafio; muchos fabricantes
tienen enfocadas sus investigaciones y estrategias en la
busqueda de candidatos vacunales (Tabla 1). En Cuba,
el grupo de investigacion del Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB) propone una nueva
vacuna candidata contra la enfermedad del Zika basada
en una proteina recombinante que puede estimular
ambos brazos del sistema inmune. La vacuna de
subunidad, combina dos regiones del genoma ZIKAV,
el dominio III de la proteina E y la capside, en una
proteina quimérica en la bacteria E. coli (ZEC). La
proteina recombinante ha sido caracterizada con
anticuerpos policlonales anti-ZIKAV y anti-DENV que
corroboran la especificidad de la molécula. Ademas, las
células mononucleares de sangre periférica de donantes
inmunes al ZIKAV estimuladas con el antigeno
recombinante ZEC mostraron la capacidad de recuperar
la respuesta de células T de memoria generada
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de 35%.°Y La epidemia se extendio a la India y, de alli,
a Europa, sobre todo a paises del Mediterraneo e,
incluso, se detectaron casos importados en los Estados
Unidos de América y otros paises, con reportes de mas
de mil casos.®® En el 2007, ocurrié el primer brote en
Italia en la region de Emilia-Romagna v,
posteriormente, en el periodo 2009 a 2010 reapareci6 en
la isla de Reunion, después de 3 afios sin que se
detectase transmision en este lugar. Le siguieron nuevos
casos en Francia, donde se detectaron dos autdctonos. A
finales del 2010, se reportan casos autdctonos en La
Rioja, Espafia y, en el 2011, se desaté una epidemia de
11.000 casos en la Republica del Congo.®® Desde
diciembre del 2013 se revelaron casos en las Américas,
particularmente, en el area del Caribe. El primero
registrado fue en la isla de San Martin, que es una de las
islas francesas de ultramar. Actualmente, hay actividad
epidémica en la India, el sudeste asiatico, Africa y
paises del Mediterraneo, islas caribefias y territorio
sudamericano, especificamente en las Guyanas.®®
Resulta importante sefialar la afectacién con elevadas
tasas de transmision local en paises caribefios como
Puerto Rico, Republica Dominicana y Haiti; a pesar de
su cercania con Cuba, los 11 casos reportados en este
pais fueron importados, sin detectarse transmision local.
Se han reportado casos en toda la region, incluyendo a
América del Norte, la Central y la del Sur.®” Durante el
afio 2022, varios paises de la region registraron
incrementos en el nimero de casos de chikungunya, por
encima de lo notificado en el afio anterior. Durante los
primeros meses del 2023, se registraron brotes de la
enfermedad de magnitud importante en América del
Sur, para un total de 273.685 (8,7%) casos de
chikungunya, de 3.125.367 de casos notificados de
arbovirosis.*®

Las manifestaciones clinicas son caracterizadas por
fiebre, poliartralgia y erupcion maculo-papular. La
sintomatologia resuelve en menos de 2 semanas,
excepto la artralgia que puede durar hasta un afio. Las
artralgias son bilaterales y simétricas en el 78,4% de los
pacientes.®” Las principales articulaciones afectadas
son las del codo, rodilla, hombro, mufieca, tobillo y
manos. Se puede presentar erupcion con predominio en
el tronco y extremidades.“” Aunque la vida del paciente
no peligra, ante una infeccion por CHIKV, aquellos con

comorbilidades como desérdenes cardiovasculares,
neurologicos y respiratorios, asi como diabetes suelen
presentar un cuadro clinico de mayor gravedad que se
manifiesta con encefalopatias y encefalitis, miocarditis,
hepatitis y fallo multi- 6rgano.“”

Hasta julio del 2023, no existian vacunas autorizadas
contra CHIKV, pero varios candidatos vacunales
estaban en evaluacion clinica, incluidos: VLA1553, de
Valneva; PXVX0317 en fase IIlI, de Bavarian Nordic;
BBV87, de Bharat Biotech en fase II/11I; MVCHIK202,
de Themis/Merck en fase II; ChAdOx1 Chik, de la
Universidad de Oxford y VAL181388 en fase I, de
Moderna Technologie (Tabla 2). Contar con vacunas
contra CHIKV disminuiria la transmision de la
enfermedad y con ello el alto costo ocasionado por las
secuelas, ademas de reducir la morbilidad croénica
asociada con CHIKV.®”

El 10 de noviembre del 2023, la empresa farmacéutica
austriaca Valneva, recibi6 la autorizacion para la vacuna
IXCHIQ®, primera vacuna contra el CHIKV y de uso en
humanos. La vacuna tiene como indicacion para la
prevencion de la enfermedad causada por el CHIKV, el
uso en adultos mayores de 18 afios que estan en riesgo
incrementado de exposicion.“" IXCHIQ®™ es una vacuna
viva atenuada que se usa como una sola dosis
intramuscular; en los estudios clinicos mostré una
induccion de respuesta serologica de tipo neutralizante
sostenida en el tiempo, con una respuesta a los 6 meses
post- vacunacion del 96.3% en los sujetos vacunados."
Recientemente, el 1 de julio del 2024, se aprobo por la
EMA, siendo la tercera decision después de la FDA (del
inglés, U.S. Food and Drug Administration) y la Health
Canada, de noviembre del afio 2023.“? Se espera con
esta autorizacion que la vacuna sea registrada en Brasil
para aplicar en poblacion endémica.*”

En la Tabla 2 se presentan los candidatos a vacunas que
estan en curso, usando diferentes tecnologias y que
buscan lograr un buen balance entre seguridad e
inmunogenicidad.

Virus Oropouche

Entre las semanas epidemiologicas 1 y 29 del 2024, se
notificaron 8.078 casos confirmados de Oropouche,
incluida dos defunciones en la Region de las Américas.
El virus Oropouche (OROV) es un patoégeno causante de
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Tabla 2. Candidatos vacunales contra CHIKV.

Nombre de la vacuna o candidato/

Desarrollador EC Plataforma vacunal Referencia
TSI-GSD-218 (181/clon25), Fuerzas
Armadas de los Estados Unidos de 11 Vacuna viva atenuada 44
América
(P;\%?O_?)C E%Y{IIEQ?\}%%)V IliIIH I Particulas parecidas a virus (VLP) compuestas por las proteinas 44
(Bethesda, Maryland, Estados ,Uni dos) El, E2, y la capside de CHIKYV (strain 37997)
MV-CHIK, P;sr‘;erllcriglstltute (Paris, I Vacuna viva atenuada usando como vector viral sarampion 44
VAL-181388, Moderna (Cambridge,
Massachusetts, Estados Unidos de 1 Vacuna de ARNm 44
América)

Vector adenovirus de chimpancé, con dos construcciones con
los insertos: incluyendo la secuencia total del genoma (C-E3- 45
E2-6K-E1) y uno con los genes estructurales (E3-E2-6K-E1, or

ChAdOx1 Chik, Instituto Jenner y la
Universidad de Oxford, (Oxford,

—

Reino Unido) Acap) deficiente cap de la cepa LR2006-OPY1 y la cepa ECSA
CHIKV/IRES Takeda .
Pharmaceuticals (Osaka, Japon) 1 Vacuna viva atenuada 46
EILV/CHIKYV, University of Texas
Medical Branch (Galveston, Estados No Vacuna quimerica EILV 47

Unidos de América)

BBV87, Bharat Biotech 1td /IVI 1I/111
International Vaccine Institute, India

Vacuna inactivada con beta propiolactona (cepa ECSA)

48,49

varios brotes en América del Sur, especialmente en
Brasil, ha cambiado su estatus como enfermedad
emergente. Los casos confirmados se reportaron en
cinco paises de la region: Bolivia Brasil, Cuba,
Colombia y Pert.®” Brasil notifico casos de transmision
infeccion por OROV con sus
consecuencias, una muerte fetal, un aborto y cuatro
casos de recién nacidos con microcefalia.®"

vertical de la

El OROV es un arbovirus, pertenece a la familia
Peribunyaviridae, del género Orthobunyavirus. Es un
virus envuelto con un genoma de ARN, de polaridad
negativa que se presenta como tres segmentos simples:
L large, M medium y S small, ademas de una
nucleocapisda helicoidal y una enzima ARN polimerasa
ARN dependiente (RdRp).®?

OROV se mantiene en la naturaleza por un ciclo urbano
y un ciclo selvatico que incluyen diferentes vectores. Se
transmite al ser humano principalmente a través de la
picadura del jején Culicoides paraensis que esta
ampliamente distribuido en la region de las Américas.
Otros  vectores como el mosquito  Culex
quinquefasciatus pueden contribuir a la trasmision.*? El
hombre es probablemente el enlace entre los dos tipos
de trasmision; al invadir o penetrar a las areas selvaticas,

se infecta y retorna a las ciudades durante la fase de
viremia. La trasmisioén urbana es esporadica y temporal,
manteniendo una actividad baja de circulacion entre la
poblacion de las ciudades por periodos largos o de
manera permanente.(5 2)

Este virus fue aislado por primera vez en 1955 de la
sangre de un trabajador forestal en Vega de Oropouche,
Trinidad y Tobago; a partir de esta fecha, ha estado
implicado en mas de 30 epidemias y se encuentra
circulando en la regiéon amazdnica en Brasil y en otras
partes de América Central y del Sur.®”

Posterior a un periodo de incubaciéon de 5 a 7 dias, los
pacientes experimentan fiebre alta,
fotofobia, mialgias, artralgias y, en algunos casos,
exantemas. En ciertos pacientes, los sintomas pueden
incluir estas  ultimas
manifestindose en forma de petequias, epistaxis y
sangrado gingival. Generalmente, la infeccion se
resuelve en un lapso de 2 a 3 semanas, en algunos casos
(hasta el 60%) se pueden presentar recaidas con
manifestacion de los mismos sintomas.®” En situaciones
excepcionales, el OROV puede provocar meningitis
aséptica o meningoencefalitis. En estos casos, los
pacientes muestran sintomas y signos neurologicos

cefalea con

vomitos 'y hemorragias,
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como vértigo, letargia, nistagmos y rigidez de nuca.®”

Recientemente se ha descrito una asociacién entre la
infeccién por OROV vy el sindrome de Guillain-Barre.*”

Hasta la fecha, no existen vacunas autorizadas contra
OROV, ni farmaco especifico disponible.
Recientemente, un analisis inmunoinformatico identific
una serie de epitopos de células T dentro de la
poliproteina de OROV con potencial antigénico para
provocar o inducir una respuesta inmune humoral y
mediada por células.® Dieciocho epitopos de células T
CD8+ altamente antigénicos e inmunogénicos, incluidos
tres epitopos 100% conservados (TSSWGCEEY,
CSMCGLIHY y LAIDTGCLY) y un total de cinco
epitopos de células B lineales altamente conservados

“NQKIDLSQL”, “HPLSTSQIGDRC”,
“SHCNLEFTAITADKIMSL”,

“PEKIPAKEGWLTFSKEHTSSW” y
“HHYKPTKNLPHVVPRYH” fueron identificados

como posibles candidatos a vacunas. Ademas, de ocho
epitopos conformacionales de células B que representan
la accesibilidad para el virus y 10 bolsillos de unién a
ligando, estos ultimos para el disefio de inhibidores
efectivos como estrategia posterapéutica.®?

Consideraciones generales

En los ultimos afios, los arbovirus han despertado un
interés marcado debido a brotes, epidemias e, incluso, la
presentacion de casos importados que han afectado a
poblaciones de varias regiones del mundo. El cambio
climatico y el aumento de los viajes internacionales han
provocado una propagacion sin precedentes de estos
virus. Para enfrentar el complejo comportamiento
epidemiologico que provocan los mismos, se hacen
esfuerzos dirigidos al control de los vectores
involucrados en la transmision de estas arbovirosis;
estas campafias no han mostrado resultados alentadores
y continta la transmision, por lo que se apuesta al
desarrollo de vacunas que reduzcan la incidencia de las
arbovirosis y la mortalidad asociadas a estos virus.

La generacion de vacunas contra las enfermedades
infecciosas transita por varias etapas de investigacion
hasta determinar la inmunogenicidad, la seguridad y la
eficacia de las mismas antes de ser aplicadas a la

poblacion. El presente trabajo describe los principales
candidatos vacunales desarrollados contra diferentes
arbovirosis por compafiias productoras de vacunas y las
etapas de estudio en que se encuentran.

El éxito de la vacuna contra la fiebre amarilla impulso el
desarrollo de otras como la vacuna contra el DENV vy,
mas recientemente, contra ZIKAV y CHIKV como via
de control de esas enfermedades. La vacuna contra la
fiebre amarilla es considerada la mas exitosa contra un
arbovirus, tiene una eficacia superior al 90%, es una de
las mas seguras que se hayan desarrollado, es
genéticamente estable y, ademas, forma parte de los
programas de vacunacion donde la enfermedad es
endémica.

Multiples desafios deberdn superarse para lograr
vacunas contra las arbovirosis, entre los que se incluyen
desde desentrafiar la compleja etiopatogenia ¢
inmunologia, superar la no existencia de correlatos de
proteccion o la ausencia de un modelo animal, ademas,
de lograr que sean efectivas y seguras. Otro punto de
importante consideracion es concentrar las voluntades
politicas para el éxito de la aplicacion.

Se necesita un enfoque integral para enfrentar el debate
continuo sobre que serd mas efectivo para el control de
las arbovirosis: prevenir la proliferacion del mosquito
mediante las medidas de control de vectores o el uso de
vacunas que tengan un conocido impacto sobre la salud
publica al disminuir la carga de la enfermedad y las
pérdidas econdmicas asociadas a estas enfermedades.
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Vaccines for arboviral prevention: an update

Abstract

Arboviruses represent an emergent problem to global public health, with a marked increase in their
propagation, related to factors such as: international travel, global trade, global warming, unplanned
urbanization, and deforestation. Vaccination against arboviruses is the public health measure that will allow
control and possibly eliminate diseases caused by these viruses. Different platforms have been evaluated for
the design of vaccines, including inactivated virus, live attenuated virus, peptide and protein-based vaccines,
viral vectors, and virus-like particles. This review provides a current summary of advancements in the
established vaccines or vaccine candidates against some arboviral diseases.
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