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Cultura médica

Virus del Dengue

El virus del dengue produce la enfermada viral más 

frecuente trasmitida por un mosquito, producida por 4 

serogrupos diferentes, pero antigénicamente relacionados 

(DENV1, 2 3, y 4).1 La respuesta inmune juega un papel 

central en la protección y patogénesis de la enfermedad, 

mientras la infección con un serotipo genera protección 

contra el mismo serotipo, la infección subsecuente con 

un serotipo diferente incrementa el riesgo de formas 

severas.2 Se estima que cada año ocurren alrededor de 

500,000 formas severas de dengue, con un minino de 

20,000 muertes.3

Los cuatros serotipos del dengue presentan un genoma 

de RNA de 10.5 Kb, que codifi can para tres proteínas 

estructurales, La cápside (C), la pre-membrana (prM) y la 

envoltura (E); y siete proteínas no estructurales (NS),1 las 

proteínas E y PrM son el principal blanco de la respuesta 

inmune humoral.4 Los anticuerpos contra la proteína E, 

son capaces de neutralizar infecciones posteriores con el 

mismo serotipo.5

La vacuna tetravalente CYD-TVD (ChimeriVax-Dengue/

Dengvaxia®) desarrollada por Sanofi  Pasteur, ha sido 

la primera en ser autorizada (2015) y actualmente se 

encuentra autorizada en 19 países es una vacuna de virus 

vivos, basada en la vacuna 17D de fi ebre amarilla, con 

una administración de 3 dosis, cada 6 meses entre ellas. 

(OMS, 2017e). Ver tabla 1.

Tabla 1.

Principales vacunas de dengue en desarrollo

Fase experimental Tipo de vacuna

Sanofi  Pasteur(Dengvaxia) Ensayos clínicos fase III Vacuna de virus vivos atenuados

INH-USA y Merck (TV003/TV005) Fase Clínica II
Virus Vivos atenuados; DENV2 

quimérico

Takeda Vaccines, Inc. (DENVax, TDV) Fase clínica III
DENV-2 Atenuado, DENV1-3 

quiméricos

WRAIR y GSK (TDENV) Ensayos clínicos de primera fase Virus vivos atenuados

Los ensayos clínicos en fase III con la vacuna CYD-TVD, 

han, mostrado resultados similares a los observados en 

la fase II ben Tailandia, donde arrojan una prevención 

de la infección de >75% para DENV-3 and DENV-4, 

50% para DENV-1, y una protección no signifi cativa 

para DENV-2.6 Estos resultados fueron muy similares 

en Latinoamérica donde se reportan una efi cacia de 

74% para DENV-3, 77.7 % para DENV4, de 50.3% para 

DENV-1 y una baja efi cacia para DENV-2.7 Esto genera 

preocupación debido a que se ha reportado que DENV-

2 ha producido enfermedad más severa que DENV-1 y 

DENV-4).8 Estos datos generan dudas sobre la efi cacia de 

la vacuna, por la protección disminuida contra DENV-2 

de la vacuna CYD-TVD cuestionando el futuro de esta 

vacuna, demandando una “vacuna universal”, o el uso 

regional de esta vacuna.

La compañía de vacunas Takeda ha desarrolla un vacuna 

tetravalente (DENVax ó TDV) es una vacuna que consiste 

de DENV-2 vivos atenuados y tres virus quiméricos 
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conteniendo los genes de las proteínas prM y E de 

DENV1,3 y 4 expresados en el genoma de DENV-2.9

La vacuna TV003/TV005 desarrollada por el instituto 

nacional de salud de EEUU (NIH , por sus siglas en 

ingles), se encuentra en fase de III de desarrollo, y ha sido 

autorizada a Merk, Instituto Butantan (Brasil), Instituto 

serológico de la India y panacea Biotec y Vabiotech 

(Vietnam), constituye una vacuna tetravalente, de virus 

vivos atenuados DENV1, 3 y 4 , un quimérico expresando 

las proteínas prM y E de DENV-2 en esqueleto genómico 

de DENV-4.10

Otra de vacuna de importancia es desarrollada por 

Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR) en 

colaboración con GlaxoSmithKline (GSK). La vacuna 

de DENV-1-4 vivos fueron atenuados por sub-cultivos 

seriales en células primarias de riñón de perro (Células 

PDK) esta formulación ha demostrado buena efi cacia en 

infantes y niños.11,12

Es necesario mantener el desarrollo de propuestas de 

vacunas, con las nuevas estrategias que nos permite la 

tecnología, ir evaluando la bioseguridad de estas, ya 

que, debido a la amplia distribución de la enfermedad, 

y su probable aplicación masiva, efectos adversos graves 

serian catastrófi cos.

Virus de Chikungunya 

Chikungunya (CHIKV) es una enfermedad viral 

transmitida por mosquitos Aedes aegypti y A. albopictus, 

identifi cada durante un brote en el sur de Tanzania 

en 1952.13 Los primeros casos autóctonos de fi ebre 

chikungunya en las Américas ocurrieron en diciembre 

de 2013, en la isla de St. Martin. Desde entonces se 

ha propagado en las zonas tropicales y subtropicales 

húmedas de nuestro continente.14

CHIKV es un alfavirus, compuesto de ARN 

monocatenario. Existe un único serotipo conocido y 

cuatro linajes principales circulantes: el asiático, el este/

centro/sudafricano (ECSA), el del océano Índico y el de 

África occidental, todas estrechamente relacionadas.15–17 

Presenta características antigénicas bien conservadas, 

buena respuesta de anticuerpos, sin evidencia de 

reinfección pues queda inmunidad en la población. Por 

tanto, una vacuna podría proveer una amplia protección.14

Los brotes de fi ebre CHIKV produce enfermedad febril 

aguda con mialgias y poliartralgias, puede ser fatal en 

recién nacidos, ancianos, inmunodeprimidos, diabéticos, 

sujetos con trastornos cardiovasculares, respiratorios 

o neurológicos.14,16 Su principal complicación es el 

desarrollo de reumatismo crónico post-enfermedad 

en aproximadamente 60% de los casos.16 Por lo que 

se considera como un reto para la salud pública.18 

Desafortunadamente no existen vacunas aprobadas para 

humanos ni terapias antivirales efectivas a la fecha.14,19

Dentro de la investigación de la inmunidad humoral e 

innata se ha detectado la importancia de los anticuerpos 

neutralizantes (nAb) como críticos en la protección contra 

el virus, en específi co los anticuerpos neutralizantes 

tipo IgG3.16 Se ha planteado la inmunización pasiva 

como una intervención médica en humanos que están 

en riesgo de enfermedad grave mediante el uso de 

anticuerpos monoclonales neutralizantes dirigidos 

contra las proteínas virales E1 o E2, pero ninguno ha 

sido aprobado y el alto costo de producción cuestiona su 

viabilidad ubicándolos como alternativa secundaria a la 

vacunación profi láctica.19

El papel de las células T en la protección contra la 

enfermedad todavía está bajo investigación.15 Aunque 

se reportó que las vacunas que inducen principalmente 

células T específi cas de CD8 no son efi caces, al contrario 

de las vacunas que inducen anticuerpos neutralizantes.15,19 

Antes de la epidemia del 2004, se conocían algunos 

esfuerzos por desarrollar vacunas y para el año 2016 

existían 16 vacunas candidatas con desarrollo de estudios 

preclínicos y clínicos.14,18 Varios ensayos preclínicos y 

clínicos están en proceso utilizando virus inactivados, 

virus atenuados in vivo, partículas similares a virus 

(VLP), quimeras de alfavirus, basadas en tecnología de 

ADN recombinante, pero ninguna tiene licencia para 

uso comercial.13,15 Aunque la investigación sobre las 

vacunas contra el CHIKV ha sido lenta, se han probado 

algunos candidatos a vacunas sobresalen como más 

prometedoras.18

Erasmus et al. utilizó un alfavirus específi co de insectos, 

el virus Eilat (EILV), como plataforma de vacuna. 

Usando el clon de cDNA de EILV, se diseñó un virus 

quimérico que contiene las proteínas estructurales del 

virus chikungunya (CHIKV). Una sola dosis de EILV/

CHIKV producida en células de mosquito provocó 

anticuerpos neutralizantes tempranamente (en 4 días) y 

de larga duración (> 290 días) en dos modelos murinos y 

en primates no humanos.13,16,17

Investigadores de Th emis Bioscience y colaboradores de la 

Universidad de Viena estudian una vacuna recombinante 

viva basada en el virus del sarampión. La vacunación 
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de dos dosis dio como resultado una seroconversión 

del 100% para todos los participantes. Reportaron un 

perfi l general de seguridad y sin eventos adversos graves 

relacionados con la vacunación.13

Es indudable la importancia del control ambiental y 

la prevención de la picadura de mosquitos útiles para 

disminuir la carga de la enfermedad, pero sus vectores, 

Aedes aegypti y A. albopictus, continúan expandiéndose, 

por lo que la vacunación se plantea como la respuesta 

a esta etiología y se reconoce como una necesidad 

prioritaria para los países afectados.13,17

Por tanto se requiere una investigación y desarrollo 

continuo de nuevas vacunas.13 A pesar del limitado 

interés económico en la prevención y el control de las 

enfermedades tropicales desatendidas, se debe alentar a 

la asociación público/privada y a el apoyo gubernamental 

para favorecer el desarrollo y la disponibilidad de vacunas 

seguras y efectivas.18

Tabla 2. 

Vacunas de Chikungunya en desarrollo 

Fase experimental Tipo de vacuna

USAMRIID 

Salk Institute for

Chikungunya

Biological Studies

Ensayos clínicos de segunda fase

(completada)

Virus Atenuados por pasajes en cultivo 

celular

NIAID Ensayos clínicos de segunda fase Partículas similares a virus (VLP)

USAMRIID Ensayos clínicos de primera fase Virus inactivados 

Themis Bioscience Estudios clínicos  de primera fase 
Virus recombinante del sarampión 

(cepa Schwartz) que expresa VLPs 

Virus del Zika

El virus del Zika pertenece a la familia fl aviviridae, 

identifi cado por primera vez en un macaco rhesus en 

Uganda en el año de 1947.20 Los principales vectores que 

transmiten este virus son, los mosquitos Aedes aegypti y, 

con menor frecuencia, A. albopictus.21

Los primeros casos de Zika en humanos fueron 

reportados en 1952 y, desde entonces, se han notifi cado 

brotes en África tropical, el sudeste de Asia y las islas 

del Pacífi co. Antes del 2007, se habían ese mismo año 

se produjo un brote en la isla de Yap, en Micronesia, 

con aproximadamente 5000 casos notifi cados, seguidos 

de brotes en la Polinesia Francesa y Gabón en 2013; 

posteriormente se generó un brote en Brasil y América 

Latina en 2015 y 2016.22,23 En México del año 2015 a marzo 

del 2018 se han reportado 11958 casos de los cuales 7008 

se han presentado en mujeres embarazadas.24

La infección por virus del zika se manifi esta como una 

enfermedad leve; asintomática o con presencia de una 

erupción cutánea leve y enfermedad febril, aunque 

ocasionalmente ha sido acompañada por el desarrollo 

del síndrome de Guillain-Barre en adultos; sin embargo, 

actualmente se considera una amenaza para la salud 

humana, debido a que genera anormalidades fetales, 

microcefalia, complicaciones neurológicas graves como 

consecuencia de la infección durante el embarazo.25,26

En el 2016 la OMS dio a conocer 18 vacunas en desarrollo 

contra el virus del Zika, aunque ninguna había progresado 

más allá del desarrollo preclínico inicial, y no hay un 

tratamiento de efi cacia comprobada.(14,27) Estas vacunas 

han sido generadas a partir de virus del Zika inactivado, 

cepas atenuadas del virus del Zika, recombinantes virales 

inactivados, partículas virales que expresan proteínas 

de membrana del virus del Zika, vacunas de proteínas 

recombinantes, vacunas de plásmidos de ADN, vacunas 

basadas en ARNm, conjugados proteína-nanopartícula 

y vacunas basadas en péptidos.28 Algunas de las vacunas 

que se encuentran en desarrollo se reportan en la tabla 1. 

Una vacuna inactivada con formalina (llamada ZPIV) ha 

demostrado efi cacia protectora en ratones después de una 

sola inyección. Esta misma vacuna también se probó en 

macacos rhesus inmunizados desarrollando inmunidad 

humoral y celular, sin presencia de virus detectable en la 
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sangre, la orina, el líquido cefalorraquídeo u otros fl uidos 

corporales después de la exposición al virus Zika vivo.29,30 

Las vacunas de ADN plasmidico, codifi can para los 

antígenos prM y E de la cepa BeH815744 del virus Zika. Se ha 

observado que con esta vacuna tanto ratones inmunizados 

como los macacos Rhesus han generado una respuesta 

inmune; los ratones mostraban elevados anticuerpos 

neutralizantes, respuestas de células CD4 positivas, y 

los macacos Rhesus al igual que con la vacuna de virus 

inactivados presentaron una respuesta inmune humoral y 

celular.29 Pardi et al., han demostrado que una sola dosis (50 

μg) de una vacuna de ARN modifi cada con nucleósidos, 

que expresa las proteínas prM y E, proporciona protección 

tanto en ratones como en primates no humanos.31

Las vacunas vectorizadas se han probado en primates 

y ratones, dando buenos resultados, una sola dosis de 

una vacuna vectorizada de adenovirus serotipo 52 de 

rhesus (RhAd52-prM-E), genero una fuerte respuesta 

de anticuerpos con una protección del 100% en animales 

expuestos al virus.31 Mientras en ratones C57BL/6 la vacuna 

de subunidad recombinante y una vacuna vectorizada de 

adenovirus, provocaron anticuerpos neutralizantes, la 

diferencia fue en ratones que recibieron la vacuna de la 

subunidad los anticuerpos generados fueron de cuatro 

a 16 veces menores que con la vacuna vectorizada con 

adenovirus.32

Las vacunas basadas en proteínas y basadas en péptidos 

también están siendo desarrolladas, su objetivo es generar 

una vacuna inmunogénica basada en péptidos encapsulados 

en nanopartículas que se fabrique fácilmente, sea estable 

y que sea segura para su uso en mujeres embarazadas e 

individuos inmunocomprometidos.27

El desarrollo de una vacuna efi caz contra este virus es de 

suma importancia para proteger la salud pública debido 

a que las epidemias de Zika probablemente volverán a 

ocurrir a medida que las poblaciones vulnerables estén 

expuestas al virus. Por lo que es mejor estar preparados 

para esta situación teniendo vacunas disponibles que 

puedan implementarse rápidamente para las personas más 

vulnerables.

Tabla 3. 

Vacunas de Zika en desarrollo27

Fase experimental Tipo de vacuna

National Institutes of Health Ensayos clínicos de primera fase
Vacuna de ADN, Virus de Zika 

atenuados

Inovio Ensayos clínicos de primera fase Vacuna de ADN

Walter Reed Army Institute of 

Research and Sanofi  Pasteur
Ensayos clínicos de primera fase Virus inactivados

Bharat Institute Estudios preclínicos en animales
Virus inactivado purifi cado; virus-como 

partículas que expresan poliproteína

Butantan Institute Ensayos clínicos de primera fase

Vacuna vectorizada con virus del 

dengue que expresa membrana 

precursora y proteínas de la envoltura; 

virus purifi cado inactivado

NewLink genetics Estudios preclínicos en animales Virus purifi cado inactivado

Pax Vax Estudios preclínicos en animales Virus purifi cado inactivado

Novavax Estudios preclínicos en animales Vacuna de proteínas de nanopartículas

Replikins Estudios preclínicos en animales Vacuna sintética de péptidos

Pharos biological Estudios preclínicos en animales Vacuna de ADN

Bharat Estudios preclínicos en animales
Virus inactivado purifi cado; partículas 

que expresan poliproteínas de tipo viral
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Virus Mayaro

El virus Mayaro (MAYV) es un arbovirus de ácido 

ribonucleico (RNA) con envoltura, del género 

Alphavirus (grupo A de arbovirus), de la familia 

Togaviridae.33 Produce la fi ebre Mayaro que es similar 

al dengue y altamente debilitante, trasmitido por los 

mosquitos Haemagogus spp., endémico en bosques 

tropicales húmedos de la región tropical de América 

del Sur. Experimentos de laboratorio han demostrado 

que el virus podría transmitirse por Aedes aegypti y A. 

albopictus, ya que tiene el potencial de urbanizarse.34

MAYV fue aislado originalmente en Trinidad en 1954 a 

partir de pacientes febriles.

La diseminación de un arbovirus esta relacionada 

con cambios ecológicos, ambientales o climáticos que 

afectan su nicho ecológico. MAYV es capaz de mutar 

y/o adaptarse a nuevos ciclos zoonóticos y así adquirir 

un mayor potencial de emegencia.35 

Uno de los mayores brotes de MAYV fue en 2015 en 

Venezuela con 77 casos, lo que causa inquietudes de que 

MAYV podría convertirse en un importante patógeno 

emergente en América del Sur, lo que lleva a desarrollar 

vacunas atenuadas u otras vacunas.36

Weise y col. en 2014 desarrollaron un candidato de 

vacuna viva atenuada basado en Sitio Interno de 

Entrada al Ribosoma (IRES). Las pruebas se realizaron 

en ratones lactantes inmunocompetentes y defi cientes 

en receptores de interferón, demostró un alto grado de 

atenuación de virus, fuerte inducción de anticuerpos 

neutralizantes, efi cacia contra la exposición letal a MAYV, 

en donde la cepa de la vacuna tampoco pudo infectar 

a las células del mosquito; la vacuna aun se encuentra 

en fase pre-clínica, actualmente se están realizando 

mas estudios con esta vacuna, lo que sugiere que en un 

futuro cercano pueda estar disponible para prevenir 

infecciones por MAYAV.37 En el mismo año Carvalho y 

col., en su estudio demostró que la lactoferrina bovina 

(bLf: glucoproteía que se une al hierro) promueve una 

fuerte inhibición de la infección del virus MAYV sin 

efectos  citotóxicos, observando que bLf compromete 

la entrada del virus a la célula mediante la sulfatación 

(bloqueo) de glucosaminoglicanos.38

MAYAV esta relacionado fi logenéticamente con el virus 

Chikungunya (CHIKV), lo que puede dar lugar a que 

las fi ebres de CHIKV y MAYAV se pueden confundir 

con la fi ebre del dengue. Estos hechos combinados con 

la situación actual de que el diagnóstico de laboratorio 

para CHIKV y MAYAV solo se realizan en pocos 

laboratorios podría llevar a la impresión errónea de los 

brotes causados por CHIKV y MAYAV.39,40

En México en 2001 se reportaron dos casos de infección 

por MAYAV, uno en Tamaulipas y otro en Veracruz. 

De acuerdo a la experiencia nacional y de otros países, 

podían haber casos clasifi cados inicialmente  como 

dengue, chikungunya o zika, y no lo sean, por lo que 

habrá que pensar en otros agentes infecciosos tales como 

MAYAV, entre otros. Con lo cual MAYV constituye un 

importante problema de salud pública.41,42
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