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Resumen

Dos medicamentos clave para luchar contra una pandemia causada por
un virus de la gripe seran los antivirales y las vacunas. Se revisara su
situacion actual de registro, y se hara especial énfasis en los desarrollos
y guias que la Agencia Europea del Medicamento ha realizado reciente-
mente en el contexto del brote de virus aviar HSN1.

Palabras clave: Gripe aviaria. Vacunas pandémicas. Farmacos
antivirales.

Summary

Two key medicinal products to fight against a pandemic caused by an
influenza virus will be the antivirals and vaccines. Their current regulatory
situation will be reviewed, and emphasis will be put on the developments
and guidance documents prepared by the European Medicines Evaluation
Agency in the context of the outbreak of avian H5N1 influenza virus.

Key words: Avian influenza. Pandemic vaccins. Antivirals drugs.

En Mayo de 1997, se detectd un virus de la gripe del subtipo H5,
altamente patogénico para pollos, que causé una alta mortalidad
en los mercados de aves de Hong Kong. El virus se transmitia
con dificultad a humanos pues sélo se documentaron 18 casos
de infeccion pero tenia una alta tasa de letalidad (murieron 8 de
las personas infectadas). El brote se pudo contener gracias al

sacrificio masivo de mas de 1,5 millones de aves de corral pre-
sentes en la ciudad. Sin embargo, de nuevo a finales del afio
2003 se detectan brotes muy virulentos en aves de corral causa-
dos también por un virus de la gripe H5. Los brotes aparecieron
de forma casi simultdnea en muchos paises asiaticos, y a prime-
ros del afo 2004 empiezan a documentare casos de infeccion
por este virus en humanos. Al igual que en el caso del brote de
1997, aunque el nimero de personas afectadas era reducido la
letalidad era muy alta. Saltan las alarmas ante la posibilidad de
que este virus pueda adaptarse a humanos, transmitirse
eficientemente entre ellos, y ser el causante de una pandemia
similar a las que ya ocurrieron en el siglo pasado y que cursaron
con enorme mortalidad y morbilidad. Ante esta amenaza todos
los organismos nacionales e internacionales con competencias
en materia sanitaria reaccionaron preparando diferentes medidas
de contingencia.

Ademas de otras medidas sanitarias para hacer frente a una pandemia
de gripe, hay dos elementos que contribuiria enormemente a mini-
mizar y controlar el impacto causado un virus pandémico. Por un
lado estarian los antivirales y por otro las vacunas. En la actualidad
hay Unicamente cuatro agentes antivirales autorizados como medi-
camentos. Dos de ellos, la amantadina y la rimantadina, acttan
interfiriendo con la funcién de la proteina M2; y los otros dos com-
puestos (oseltamivir y zanamivir) son inhibidores de la Neuraminidasa
viral. Desde hace mas de 50 afios se viene utilizando vacunas para
controlar y minimizar la repercusion clinica de los brotes de gripe
estacional que ocurren anualmente preferentemente durante el in-
vierno. Con la experiencia acumulada en el uso de antivirales y de
vacunas en la lucha contra la gripe estacional, la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) ha actualizado la informacién disponible
sobre estos medicamentos por si hubiera que usarlos en el contexto
de una pandemia. Ademas ha preparado guias para desarrollar va-
cunas pandémicas y ha establecido procedimientos para autorizar
dichas vacunas. Estos seran los aspectos que se revisaran durante
la charla.
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Problemas asociados a la vacunacion frente a la
fiebre amarilla

Joaquim Gascon. Centro de Salud Internacional. IDIBAPS.
Hospital Clinic Barcelona. E-mail: jgascon@clinic.ub.es

Resumen

La vacuna de la fiebre amarilla, es una vacuna viva atenuada, u,tiIizada
para prevenir la fiebre amarilla, una enfermedad endémica en Africa y
Ameérica Latina. Desde su introduccién, se han descrito algunos efectos
adversos graves a la vacuna, poco frecuentes. Sin embargo, desde 1996
se ha descrito un nuevo efecto adverso denominado "enfermedad
viscerotropica asociada a la vacuna de la fiebre amarilla". Los profesio-
nales sanitarios deben administrar la vacuna sélo a aquellos viajeros con
verdadero riesgo de adquirir la infeccion, sobretodo si es una primo
vacunacion.

Palabras clave: Vacuna fiebre amarilla. Efectos adversos. Viajeros.

Summary

Yellow fever vaccine is a live, attenuated viral preparation, against yellow
fever, an arbovirosis endemic in Africa and Latinamerica. Over the past
years, severe adverse reactions have been reported and since 1996, a
new adverse event called “yellow fever vaccine-associated viscerotropic
disease” (YEL-AVD) have been described. Physicians should take care to
prescribe yellow fever vaccine only to patients truly at risk for exposure to
yellow fever, especially in those who receive the vaccine for the first time.

Key words: Yellow fever vaccine. Adverse events. Travellers.

Introduccion

La Fiebre Amarilla es endémica en Africa y Sudamérica. El espectro
clinico de la fiebre amarilla abarca desde casos subclinicos a una
afectacion general con presencia de hemorragias. La OMS estima
unos 200.000 casos de fiebre amarilla anuales! con una mortalidad
aproximada del 20%. Es de las pocas enfermedades producidas por
arbovirus para la cudl se dispone de una vacuna eficaz.

La vacuna frente a la fiebre amarilla: efectos
adversos

La vacuna contra la fiebre amarilla, es una vacuna de virus vivos
atenuados, preparada a partir de la cepa 17D, de la que existen dos
linajes: la 17DD y la 17D-204 con una homologia del 99,9%?. Con
el incremento de los viajes internacionales, miles de personas se
vacunan cada afno contra la fiebre amarilla. Oficialmente, todas las
personas de mas de 9 meses de edad que viven o viajan a zonas
endémicas de Africa y Sudamérica deben recibir la vacuna (OMS/
CDC). En general son vacunas muy bien toleradas, con sélo un 2-
5% de personas con reacciones leves; aunque una de las contrain-

dicaciones de la vacuna incluye a ninos menores de 9 meses, debi-
do al riesgo de encefalitis. Desde 1945, se han declarado 23 casos
de encefalitis después de la administracion de la vacuna contra la
fiebre amarilla, 16 de los cuéles eran nifos menores de 9 meses. El
riesgo de la padecer una enfermedad neurotrdpica asociada a la
vacuna se ha estimado en <1/8.000.000 de personas®.

Recientemente se ha descrito un nuevo efecto adverso de la vacuna
contra la fiebre amarilla, la enfermedad viscerotrépica asociada a la
vacuna (YEL-ADV). Detectado por primera vez en 20014, desde
entonces se han declarado 32 casos®®. Son las personas que reci-
ben por primera vez la vacuna contra la fiebre amarilla las que
tienen las que tienen maés riesgo de padecer una YEL-ADV, y la edad
avanzada se ha sefialado como otro de los factores de riesgo.

Las estimaciones de incidencia de este efecto adverso varian desde
0.09/1.000.000 de dosis en Brasil hasta 1/400.000 o de 1.8/
100.000 dosis en EUA”# con una mortalidad del 61%. La YEL-ADV
se comporta de forma muy parecida a la enfermedad producida por
el virus salvaje, aunque entre los pocos casos declarados se han
descrito grandes diferencias desde el punto de vista clinico y anali-
tico.

Enfermedad neurotrépica asociada a la vacuna
contra la fiebre amarilla (YEL-AND)

La definicién de caso incluye uno o mas de los siguientes sintomas:
la presencia de fiebre y cefalea de mas de 24 horas de duracion;
presencia de convulsiones; disfuncién neuroldgica focal (afasia,
ataxia, paresias); alteraciones mentales (confusion, letargia, cam-
bios de personalidad...); pleocitosis en el liquido cefalorraquideo;
proteinorraquia. El inicio de los sintomas ocurre entre los dias 1-30
de la vacunacion de la fiebre amarilla.

Alteraciones en las pruebas de imagen y en el electroencefalogra-
ma, son esenciales para definir un caso potencialmente relacionado
con YEL-AND como caso sospechoso. Se exige descartar otras pa-
tologias. Los casos probables y definitivos se definen como aquellos
en los que ademas se aisla el virus de la vacuna en sangre dentro de
los 7 dias después de la vacunacion (caso probable) o se aisla el
virus del liquido cefalorraquideo (Icr), o se hallan IgM especificas en
el Icr (caso definitivo).

Se ha descrito también enfermedad neurolégica autoinmune aso-
ciada a la vacuna contra la fiebre amarilla y que puede afectar al
Sistema Nervioso Central o al Periférico.

Enfermedad viscerotrdpica asociada a la vacuna
contra la fiebre amarilla (YEL-AVD)

El inicio de los sintomas ocurre a los 1-10 dias después de la admi-
nistracién de la vacuna contra la fiebre amarilla. La definicién de
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caso (nivel 1) incluye la presencia de fiebre de méas de 24 horas de
duracién y uno o mas de los siguientes sintomas: nauseas, vomitos,
fatiga (> 72 horas de duracion), mialgias (> 24 h. de duracién),
artralgias (> 24 h. de duracion) y disnea.

Un segundo nivel de evidencia lo constituye la presencia de los
sintomas antes citados (nivel 1), junto a uno o més de los siguientes
sintomas: ictericia, aumento de las transaminasas; insuficiencia renal;
taquicardia o bradicardia; rabdomiolisis, trombocitopenia, distrés
respiratorio, hipotensién, miocarditis, coagulacion vascular disemi-
nada, hemorragia. Se exige ademas, descartar otras enfermeda-
des.

Para el diagnéstico de caso probable o caso definitivo se necesitan
ademas pruebas histopatoldgicas de la presencia del virus en los
tejidos y el aislamiento del virus en sangre.

Precauciones y contraindicaciones de la vacuna
contra la fiebre a amarilla

La edad es una variable a tener en cuenta. La vacuna esta
contraindicada en los menores de 9 meses de edad. Los datos de
que se dispone indican que las personas de mas de 65 afos, tienen
mas riesgo de padecer efectos adversos después de la vacunacion,
comparado con personas mas jovenes®. No existe una contraindica-
cion formal para la administracion de la vacuna en los mayores de
65 afos, pero hay que sopesar bien los riesgos y beneficios, en
aquellos viajeros de esta edad que por primera vez deben recibir la
vacuna contra la fiebre amarilla.

El embarazo y la lactancia son contraindicaciones relativas para la
vacuna contra la fiebre amarilla. No se han objetivado anomalias
congénitas en los pocos casos de nifios nacidos de mujeres que han
recibido la vacuna durante su embarazo!®!!. No existen datos en
mujeres lactantes, pero hay un riesgo tedrico de transmisién a tra-
vés de la leche materna. En ambos casos, en principio se debe
aconsejar el retraso del viaje, aunque si esto no es posible y el
riesgo de adquirir la enfermedad es importante, puede vacunarse.

Alteraciones de la inmunidad. Viajeros con alteracién de su inmuni-
dad no deben vacunarse (Tabla 1). Las personas infectadas por el

Tabla 1. Contraindicaciones de la vacuna frente a la fiebre amarilla

Alergia al huevo.

Inmunodeficiencia celular natural o adquirida.
Infecciéon sintomaética por el VIH.

Nifios menores de 9 meses.

Linfomas, leucemias, neoplasias en general.

El embarazo y la lactancia son contraindicaciones relativas (ver texto).

VIH, pero que no tienen SIDA, y deben viajar a zonas endémicas de
fiebre amarilla pueden recibir la vacuna bajo estricta supervision.
Se exige un nivel de CD4+ superior a 200/mm3.12. Hay datos que
indican que el porcentaje de personas VIH+ que desarrollan
anticuerpos neutralizantes es menor que en la poblacién general's.
Otras contraindicaciones se indican en la Tabla 1.

Conclusiones

Debido a los potenciales, aunque muy poco frecuentes efectos
adversos de la vacuna contra la fiebre amarilla, en los centros de
vacunacién internacional deben existir protocolos estrictos que ase-
guren una aplicacién racional de esta vacuna. Se necesitan estu-
dios que avancen en el conocimiento de los factores de riesgo
asociados a las complicaciones graves de la vacuna. Finalmente,
subrayar la importancia de la vigilancia epidemiolégica en esta
materia.
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Nuevos desarrollos de vacunas frente a
arbovirus

Cristina Domingo Carrasco. Laboratorio de Arbovirus y Enferme-
dades Viricas Importadas. Centro Nacional de Microbiologia.
Instituto de Salud Carlos Ill. E-mail: domingoc@isciii.es

Resumen

Aunque los arbovirus suponen un gran problema de salud publica global,
a dia de hoy sblo se dispone de vacunas comerciales frente a la fiebre
amarilla, la encefalitis transmitida por garrapatas, y la encefalitis japone-
sa. El desarrollo de nuevas vacunas, especialmente frente a los virus de
mayor impacto como son dengue y West Nile, y la mejora en términos de
eficacia, seguridad y costes de produccion de las ya existentes es esencial
para el control de estas infecciones. En este momento el desarrollo de
nuevos candidatos vacunales se apoya tanto en métodos tradicionales de
atenuacion empirica de virus salvajes, como en nuevas estrategias de
diseno de vacunas tales como la obtencién de virus quiméricos, la muta-
cion especifica de determinantes de virulencia, o las vacunas de acidos
nucleicos. Sin embargo, para lograr con éxito el desarrollo de nuevas y
mejores vacunas frente a los principales arbovirus es necesario un mayor
conocimiento de los mecanismos implicados en la induccion de la res-
puesta inmune y en la aparicion de inmunidad protectora en el hospedador.

Palabras clave: Arbovirus. Vacunas vivas atenuadas. Virus quiméricos.
Inmunizaciéon con DNA.

Summary

Although arboviruses suposse a great public health problem, today the
only commercially available vaccines are those against yellow fever, tick-
borne encephalitis and Japanese encephalitis. The development of new
vaccines, especially those against the viruses of greater impact such as
dengue and West Nile, and further improvement of the existing vaccines in
terms of efficacy, safety, and manufacturing cost, is essential for the con-
trol of these infections. At the moment, the development of new vaccine
candidates rely both on traditional methods such as empirical attenuation
of wild type viruses, as in new strategies for vaccine design such as
chimerisation of viruses, specific mutagenesis of viral determinants of
virulence, or nucleic acid vaccination. Nevertheless, to achieve a successful
development of new and better vaccines against the major arboviruses,
better knowledge of the mechanisms implied in the immune response
elicited and the appearance of the protective immunity in the host is needed.

Key words: Arboviruses. Attenuated live vaccines. Chimeric viruses. DNA
immunization.

Introduccion

Las enfermedades causadas por arbovirus se encuentran entre las
enfermedades emergentes y re-emergentes con mas importancia
en salud publica a dia de hoy. Los arbovirus pertenecen a grupos
taxondmicos muy diversos que representan a 8 familias virales dife-
rentes y a 14 géneros. Los arbovirus mas importantes como
patégenos humanos pertenecen a las familias virales Togaviridae,
Flaviviridae y Bunyaviridae'. Actualmente se conocen 134 arbovirus
capaces de causar enfermedad en el hombre y aproximadamente
40 que lo hacen en el ganado. El espectro clinico de las enfermeda-
des que causan es muy amplio: infeccion subclinica, sindrome febril
indiferenciado, encefalomielitis, fiebres hemorragicas... Entre los
arbovirus es comun que el mismo virus pueda producir sindromes
diferentes en distintos individuos en funcién de ciertos factores como
la edad o el estatus inmunolégico.

De momento la Gnica medida de control frente a las infecciones
causadas por arbovirus radica en el control de los vectores (mosqui-
tos y garrapatas) que los transmiten. Este es un objetivo dificil de
alcanzar, por lo que la posibilidad de vacunacion se convierte en la
medida preventiva mas eficaz?. Actualmente tan sélo existen vacu-
nas comerciales disponibles frente a la fiebre amarilla (FA)3, la en-
cefalitis japonesa (EJ)*, y la encefalitis transmitida por garrapatas
(ETG)5®. Estas vacunas en general son caras y precisan de mejoras
en términos de seguridad, eficacia, y costes de produccion’.

En los dltimos afios se han desarrollado propuestas vacunales frente
a los arbovirus mas importantes, y la OMS ha establecido como
objetivo prioritario el desarrollo de vacunas frente a aquellos flavivirus
que causan una mayor carga de enfermedad a nivel mundial: den-
gue y West Nile. Asimismo, y debido a ciertas consideraciones de
seguridad y eficacia se recomienda el desarrollo de nuevas propues-
tas vacunales frente a los virus de los que ya se dispone de vacunas.
Los avances méas novedosos y prometedores en el desarrollo de
vacunas frente a los cuatro serotipos de virus dengue (DEN1, DEN2,
DEN3, DEN4), el virus West Nile, y la encefalitis japonesa, inclu-
yen el desarrollo de vacunas vivas atenuadas, vacunas quiméricas y
por Ultimo las vacunas de acidos nucleicos o DNA.

Vacunas de virus vivos atenuados

Tradicionalmente las vacunas de virus atenuados se obtienen me-
diante el pase sucesivo del virus en cultivos celulares de huéspedes
“atipicos” hasta alcanzar un grado aceptable de atenuacion en equi-
librio con su inmunogenicidad.

Estas vacunas presentan como ventaja frente a las vacunas de virus
inactivados su menor coste de produccién y la posibilidad de ser
administradas en una Unica dosis, algo importante en el desarrollo
de vacunas que han de ser aplicadas en paises en vias de desarrollo.
Las vacunas vivas atenuadas mimetizan perfectamente la infeccién
natural y son capaces de inducir una respuesta inmune de base
celular gracias a la replicacién intracelular del virus, por lo que son
capaces de generar una respuesta inmune robusta y duradera.
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En el caso de los virus dengue, el desarrollo de este tipo de vacunas
se ha visto frenado por la carencia de un modelo animal adecuado
para su estudio, ya que la atenuacién de las vacunas sélo puede ser
evaluada mediante la determinacion del grado de viremia que se
produce en primates no humanos inmunizados, o en parametros
mucho mas indirectos como son el tamafo y morfologia de las
placas de lisis, la tasa de crecimiento o la sensibilidad a la tempe-
ratura en cultivos celulares de los virus atenuados. Las vacunas
vivas atenuadas obtenidas frente a dengue han sido desarrolladas en
paralelo por iniciativa del Walter Reed Army Institute of Research
(WRAIR)-Glaxo SmithKline, y por la Universidad de Mahidol
(Tailandia)-Aventis Pasteur, y han sido evaluadas tanto como vacu-
nas monovalentes como tetravalentes. Mientras que los virus ate-
nuados obtenidos por el WRAIR han demostrado ser demasiado
reactogénicos o insuficientemente inmunogénicos®, en Tailandia se
han obtenido cuatro candidatos vacunales que representan en este
momento la vacuna tetravalente mas prometedora, en términos de
seguridad e inmunogenicidad®. Se han obtenido virus atenuados de
los cuatro serotipos de dengue (DEN1-PDK13; DEN2-PDK53; DEN3-
PGMK-30/FRhL3; DEN4-PDK48), mediante pases sucesivos en cé-
lulas de rin6n de perro, de rinén de mono verde africano, o de
pulmén de mono rhesus fetal. En diferentes ensayos clinicos se ha
demostrado como la vacuna tetravalente precisa un correcto ajuste
de la cantidad relativa de cada virus en la formulacién puesto que se
han observado diferencias significativas en la respuesta inmune es-
pecifica generada frente a cada serotipo. Asi, DEN4 es el serotipo
frente al que se genera una respuesta inmune mas débil, mientras
que los mayores titulos de anticuerpos se generan frente a DEN3,
siendo este el serotipo que mas frecuentemente produce viremia
detectable en individuos vacunados lo que parece indicar un menor
grado de atenuacién de esta cepa!®. Adicionalmente, esta vacuna
tetravalente presenta una reactogenicidad inaceptable en nifios, la
poblacién diana de la vacunacién, lo que hace que por el momento
sea necesario un mayor esfuerzo en la estandarizacién de este desa-
rrollo vacunal.

El avance de la biologia molecular en los Gltimos afos ha permitido
el desarrollo de nuevos virus atenuados en los que se han introduci-
do mutaciones que implican una perdida de virulencia mientras que
se mantiene un alto grado de inmunogenicidad. Entre los inconve-
nientes de este tipo de vacunas, encontramos la posibilidad de re-
version de las mutaciones puntuales introducidas. La obtencién de
virus atenuados mediante mutaciones dirigidas a determinados locus
del genoma viral, ha llevado a la obtencion de un DEN4 atenuado
que contiene una deleccién de 30 nucleétidos en su region 3' no
codificante (rDEN4delta30)!. Este virus se ve limitado en su capa-
cidad de replicacion y debido a la extensién de la deleccién no es
probable que sea susceptible de sufrir un proceso de reversién a
virulencia, por lo que podria convertirse en un buen candidato vacunal
para DEN4. En los primeros ensayos realizados en humanos esta
vacuna ha demostrado un buen perfil de seguridad, inmunogenicidad
y estabilidad genética, a la vez que requiere s6lo una Unica dosis
para generar inmunidad. Se han obtenido candidatos vacunales frente
a los otros serotipos mediante la introduccién de la misma deleccién
(rDEN1delta30; rDEN2delta30; rDEN3delta30)!! que estan en pro-
ceso de evaluacion.

Por ahora sélo existe disponible internacionalmente una vacuna co-
mercial de virus inactivados frente a la encefalitis japonesa (cepa
Nakayama). Sin embargo en China se producen y comercializan
dos cepas atenuadas del virus de la encefalitis japonesa, un virus
derivado de la cepa P3 y la cepa atenuada SA14-14-2, obtenida
mediante pases sucesivos en células primarias de rifién de hamster.
Esta ultima fue autorizada para uso humano en China en 1988,
donde se han administrado mas de 30 millones de dosis con un
buen perfil de eficacia y seguridad!2. Debido a que la cepa SA14-
14-2 se produce en una linea celular ain no certificada para la
produccién de vacunas, su uso no esta autorizado en otros paises, y
su acreditacién depende exclusivamente de la obtencién de esta
certificacion.

Vacunas quiméricas

El desarrollo de vacunas quiméricas frente a flavivirus se basa en la
observacién de que genes estructurales de un flavivirus pueden ser
remplazados por los genes homdlogos de otro flavivirus en el genoma
viral. La quimerizacion por si misma conlleva un cierto grado de
atenuacioén del virus parental y una reduccién de la patogenicidad
del virus donante de los genes estructurales. La viabilidad de este
abordaje se demostrd por primera vez en construcciones intertipicas
de quimeras de dengue, en las que toda la regién estructural (preM/
M-C-E) o los genes de las proteinas de la envuelta (prM-E), o el gen
NS1 de un virus DEN4 salvaje fueron remplazados por los corres-
pondientes genes de virus salvajes o mutantes de laboratorio de los
virus DEN1, DEN2, y DEN3. Estas quimeras tienen las caracteris-
ticas antigénicas esperadas y han demostrado capacidad para indu-
cir una respuesta inmune neutralizante en monos!3.

Un desarrollo similar utiliza como esqueleto del virus quimérico una
variante atenuada de DENV2, la cepa PDK-53, en la que la atenua-
cién se debe principalmente a cambios de nucledtidos en el extre-
mo 5’ no codificante del genoma, asi como a cambios aminoacidicos
en las proteinas NS3 y NS114. Del mismo modo se ha utilizado la
cepa (rDEN4delta30) de DEN4, que contiene una deleccién de 30
nucleétidos en su extremo 3’ no codificante, para la generacién de
quimeras con marcadores fenotipicos de atenuacion localizados fuera
de la region codificante de las proteinas estructurales!®!®. Todas
estas quimeras han demostrado mejor perfil de seguridad que los
virus salvajes donadores de las proteinas estructurales homoélogas.

El disefio mas prometedor de virus quiméricos en el desarrollo de
vacunas frente a flavivirus es el lamado sistema ChimeriVax™ desa-
rrollado por los laboratorios Acambis Inc. En este sistema, los genes
codificantes de las proteinas de la envuelta del flavivirus frente al
que se pretende dirigir la respuesta inmune remplazan a sus genes
homologos en la cepa vacunal 17D de la fiebre amarilla (YF17D).
El virién resultante contiene por tanto estructuras implicadas en la
adhesion y entrada del virus en la célula pertenecientes al flavivirus
diana, asi como sus determinantes antigénicos y epitopos de res-
puesta celular frente al virus, mientras que la nucleocépside, las
proteinas no estructurales, y los extremos no codificantes del genoma
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viral pertenecen a la cepa YF17D. En cuanto a la respuesta inmune
generada, se ha demostrado como la replicacién de las quimeras
en el hospedador induce la produccion de altos titulos de anticuerpos
neutralizantes muy duraderos, al mismo tiempo que la expresién
intracelular de las proteinas de la envuelta en las células infectadas,
sirve como diana para la induccién de la respuesta inmune citotédxica.

El sistema ChimeriVax™ posee ademas otras caracteristicas adicio-
nales que suponen una ventaja frente a otros desarrollos, como el
hecho de que el virus quimérico no contiene el antigeno mas impor-
tante del virus de la fiebre amarilla (glicoproteina E), lo que supone
que la presencia de anticuerpos neutralizantes frente a esta protei-
na debido a inmunizaciones previas no interfiere con la infectividad
de los virus quiméricos, al contrario de lo que ocurre cuando ciertos
adenovirus o el virus vaccinia son utilizados como virus recombinantes
de uso vacunal!’. Asimismo, la existencia de una respuesta inmune
de memoria frente a la FA puede amplificar la produccion de
anticuerpos heterdlogos haciendo que la respuesta a la vacunacién
sea mas rapida'®. Sin embargo, hay que considerar que una res-
puesta inmune especifica frente al virus de la fiebre amarilla podria
incrementar la replicacion del virus vacunal debido a un fenémeno
de amplificacion de la infeccion mediada por anticuerpos descrito
para algunos flavivirus!®.

En cuanto a la seguridad de estas vacunas, hay que tener en cuenta
que el virus del que se parte es un virus atenuado (YF17D) de
probada seguridad, aunque la descripcion reciente de la existencia
de efectos adversos tras vacunacion frente a fiebre amarilla puede
generar cierta preocupacién ante su utilizacién como virus
recombinante. Esta virus tiene un viscerotropismo marcadamente
inferior a la cepa original de la que procede (Asibi), aunque mantie-
ne cierto grado de neurotropismo. La sustituciéon de los genes preM-
E que codifican proteinas implicadas en la adhesién a determinados
receptores celulares podria alterar el tropismo del virus y por tanto
aumentar su potencial neurotrépico, especialmente cuando el virus
donador de estos genes es un virus causante de enfermedad
neuroldgica como el virus West Nile o la encefalitis japonesat®.

El primer modelo desarrollado usando la cepa YF17D como vector
para inducir una respuesta inmune efectiva frente a otro flavivirus
fue dirigido frente al virus de la encefalitis japonesa (ChimeriVax™-
JE) utilizando los genes estructurales de la cepa salvaje Nakayama
o de la cepa atenuada SA14-14-2. Este desarrollo entrd en ensayos
clinicos en el afio 2.000, al mismo tiempo que se inicié el desarro-
llo de virus quiméricos de los cuatro serotipos de dengue
(ChimeriVax™-DEN) y el virus West Nile (ChimeriVax™-WNV).

En los ensayos clinicos llevados a cabo hasta el momento,
ChimeriVax™-JE ha demostrado ser un candidato vacunal altamen-
te inmunogénico con un alto grado de tolerancia7. A su vez, se han
desarrollado candidatos vacunales frente a los cuatro serotipos de
virus dengue; ChimeriVax™-DEN2 construido mediante la insercion
de los genes estructurales de la cepa salvaje PUO-218 de DENZ2,
ChimeriVax™-DEN1 (cepa salvaje DEN1-PUO 359); ChimeriVax™ -
DEN3 (cepa salvaje DEN3-PaH881/88) y ChimeriVax™-DEN4 (cepa
salvaje DEN4-1228). Estas quimeras han sido utilizadas como va-
cuna tetravalente y se ha demostrado que se producen tasas de

replicacién diferentes para cada virus, lo que provoca titulos de
anticuerpos neutralizantes heterogéneos entre los distintos serotipos,
al igual que ocurre con otros tipos de vacunas, siendo este uno de
los aspectos mas importantes a tener en cuenta en el desarrollo de
vacunas frente al dengue?°.

En el caso de WN, el virus quimérico desarrollado, ChimeriVax™-
WNV, contiene los genes que codifican la prM-E de la cepa NY99
tras atenuacién de la misma mediante mutaciones en la proteina E.
Este virus esta siendo actualmente evaluado en ensayos preclinicos
en primates no humanos, y se esta valorando su aplicacién como
vacuna de uso veterinario en caballos?!.

Vacunas de acidos nucleicos o DNA

La inmunizacién con pladsmidos de DNA que contienen genes de
flavivirus, se basa en que la inoculacién intramuscular o intradérmica
de estos pldsmidos, que contienen promotores de expresién
eucariéticos, genera la produccion intracelular de las proteinas del
virus codificadas, y por tanto facilita la induccién de una respuesta
inmune especifica tanto de tipo humoral como de tipo celular??.

Entre las ventajas asociadas a estas vacunas encontramos su facili-
dad de produccion, su estabilidad, y la posibilidad de disefar
especificamente los antigenos frente a los que se quiere dirigir la
respuesta inmune. Asimismo, y en contra de los que ocurre en las
vacunas quiméricas o virales multivalentes, en las vacunas DNA se
produce una menor competencia antigénica, y no se ven afectadas
por diferencias replicativas, lo que las hace especialmente Gtiles en
el desarrollo de vacunas que deban conferir proteccién frente a di-
versos virus al mismo tiempo. EI mayor inconveniente de este tipo
de vacunacion es que se necesita inocular grandes cantidades de
DNA, a lo que se une el riesgo de integracién cromosémica del
mismo. El hecho de que la expresion en los plasmidos de uso vacunal
esté dirigida mediante potentes promotores eucarioéticos podria ted-
ricamente influir en la regulacion de la expresion de determinados
oncogenes celulares. Asimismo, existen ciertas reservas hacia el
potencial de las vacunas de DNA para generar fendmenos de
autoinmunidad relacionados con la presencia de anticuerpos frente
al DNA de doble cadena.

Entre las proteinas de flavivirus més utilizadas en vacunas de DNA,
la proteina E es el inmundgeno mas importante. Estudios recientes
sobre la eficacia de esta proteina en vacunas frente al dengue han
demostrado que para asegurar una correcta respuesta frente a este
antigeno es necesaria la presencia de la proteina prM, mientras que
el 20% del extremo carboxiterminal de la proteina E puede ser
eliminado facilitando la liberacion de la proteina expresada
intracelularmente y mejorando asi su presentacion antigénica?324.

Se ha ensayado en caballos una vacuna de DNA que expresa los
genes prM-E del virus West Nile. Una de las mayores ventajas de
este tipo de vacuna frente a las vacunas atenuadas o quiméricas
radica en que la respuesta inmune generada se dirige exclusivamen-
te frente a las proteinas codificadas en el plasmido vacunal, lo que
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permite la diferenciacién entre animales vacunados de aquellos in-
fectados por el virus salvaje, lo que es interesante en términos de
vigilancia epidemiolégica?s.

La inmunizacién con un plasmido de DNA que expresa la proteina E
de la EJ ha demostrado en ratones que, a pesar de no generar una
buena respuesta humoral, si es capaz de conferir proteccion frente
a la infeccién mediante una potente respuesta de tipo celular?®.

Conclusiones

En conclusion, a pesar de haberse realizado un gran avance en el
desarrollo de vacunas frente a aquellos flavivirus que causan la
mayor carga de enfermedad a nivel global (DENV, WNV y JEV) hoy
en dia no existe un claro modelo vacunal que asegure el control de
estas infecciones a corto plazo. En la actualidad existen candida-
tos vacunales para los tres virus muy prometedores, pero quedan
por resolver ciertas dudas acerca de su eficacia y seguridad. Por el
momento son necesarias mejoras en las vacunas desarrolladas y
sus formulaciones que permitan un aumento en la inmunogenicidad
de las vacunas sin que esto suponga un aumento de la
reactogenicidad en aquellos grupos de individuos sobre los que la
vacunacion estaria mas indicada (nifios y personas mayores), a la
vez que es necesario evaluar su seguridad en individuos inmuno-
comprometidos. Por Gltimo, existen muy pocos estudios dirigidos a
conocer la interaccién que la presencia de inmunidad previa frente
a otros flavivirus pueda tener en el desarrollo de la inmunidad
especifica frente al virus vacunal, y su posible implicacién en la
sensibilizacion de los individuos a la aparicion de efectos adversos
severos tras la vacunacién, o a formas mas graves de enfermedad
en la infeccién natural.

Por todo ello en los afios venideros no s6lo ha de avanzarse en el
disefio de antigenos vacunales, sino que todo ello debera ir acompa-
fiado de un mejor conocimiento de los mecanismos de induccién de
la respuesta inmune y de los procesos de inmunopatologia que acom-
pafan a las infecciones por arbovirus.
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