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RESUMEN

El aumento en la incidencia y distribuciéon geografica de las arbovirosis constituye uno de los principales
problemas de salud publica en la Region de las Américas. La incidencia del dengue ha experimentado una
tendencia creciente en los ultimos decenios en la Region, donde se ha pasado de una endemicidad baja
a hiperendemicidad. También, la incidencia de la fiebre amarilla se ha intensificado en este periodo, y ha
pasado de una actividad restringida a zonas selvaticas a presentar brotes urbanos. El chikungufia comenzé
a propagarse de forma pandémica en el 2005 a un ritmo sin precedentes y llegd al continente americano en
el 2013. Al afio siguiente, la infeccion por el virus del Zika irrumpié también en la Regién con un brote explo-
sivo acompafiado de gravisimas anomalfas congénitas y trastornos neuroldgicos, hasta convertirse en una
de las mayores crisis de salud en los Ultimos afios. La inadecuada vigilancia de las arbovirosis en la Region
y la carencia de pruebas seroldgicas para diferenciar entre los distintos virus plantean retos considerables.
Sigue habiendo pocas evidencias cientificas en respaldo de las intervenciones de control de vectores. El
manejo clinico sigue siendo la piedra angular del control de estas enfermedades. En la actualidad, solo estan
autorizadas en la Region de las Américas las vacunas contra la fiebre amarilla y contra el dengue, si bien hay
varias vacunas experimentales en fase de investigacion en ensayos clinicos. El Grupo Mundial de Expertos
en Arbovirus ofrece en este articulo un panorama de los progresos, los retos y las recomendaciones sobre
prevencion y control de las arbovirosis en los paises de la Regién de las Américas.

La incidencia y distribucién geografica cada vez mayores
de las arbovirosis o enfermedades por arbovirus (virus trans-
mitidos por artrépodos) constituye uno de los principales
problemas de salud publica en la Regién de las Américas.'?
Ademas de la reapariciéon del virus del dengue (DENV) y del
virus de la fiebre amarilla (YFV), nuevos arbovirus patégenos
antano confinados a regiones especificas del mundo, como el
virus del chikunguna (CHIKV) y el virus del Zika (ZIKV), han
causado recientemente diversas pandemias con importante
morbilidad.*®

El dengue es una enfermedad causada por flavivirus y trans-
mitida por mosquitos del género Aedes, superada tan solo por
la malaria como causa de morbimortalidad transmitida por
vectores. La incidencia del dengue ha registrado una tendencia
creciente en los tltimos decenios en la Regién, donde ha pasado
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de una endemicidad baja a hiperendemicidad, con epidemias
recurrentes aproximadamente cada 3 a 5 afnos.?

En el afo 2010, se notificaron a la Organizacién Panameri-
cana de la Salud (OPS) 1,7 millones de casos de dengue, lo que
representa una tasa de incidencia de 174,6 casos por 100 000
habitantes.” En el 2016 fueron 2,2 millones de casos notificados
(220,0 casos por 100 000 habitantes),® si bien la tasa fue menor en
el 2017 8 Es probable que estas tasas subestimen en gran medida
las cifras reales; las estimaciones de los estudios con modelos
ascienden hasta 53,8 millones de infecciones por el DENV en
América Latina y el Caribe en el 2010, incluidos 13,3 millones
de infecciones sintomaticas: muy por encima, pues, de las cifras
notificadas a la OPS.°

En el 2005, el CHIKV causé un brote en las islas Comoras,
seguido de un brote mas grande en la India, con méas de un
millén de casos e importantes secuelas osteomusculares pos-
tinfecciosas. Con posterioridad, el virus se propagé de forma
pandémica a un ritmo sin precedentes y llegé en el 2013 a la
Region de las Américas, donde causé rapidamente mas de 1,3
millones de infecciones notificadas en mas de 43 paises.>" La
tasa de incidencia lleg6 a ser hasta de 137,1 infecciones por 1000
afnos-persona en los ninos nicaragiienses durante el momento
culminante de la epidemia."

El ZIKV, como el CHIKV, no habia circulado antes en el
continente americano, y dio lugar a un brote explosivo en la
Region: se identificé primero en la Isla de Pascua (Chile) en el
2014, después en el nordeste de Brasil en el 2015 y, finalmente,
se difundié por toda América. A fines del 2015, la infeccién
por el ZIKV se habia convertido en una de las mayores crisis
mundiales de salud en los ultimos afos, asociada a gravisimas
anomalias congénitas como la microcefalia (figura 1), el sin-
drome de Guillain-Barré y otros trastornos neurolégicos, y con
capacidad para diseminarse por contacto sexual.*'*!¢ Para fines
del 2016, la transmision del ZIKV se habia propagado a 48 pai-
ses y territorios de la Region de las Américas, con 707 133 casos
notificados en total. Es probable que estas estimaciones subes-
timen también en gran medida las cifras reales, puesto que el
procedimiento de notificacién es pasivo y, por consiguiente, no
recoge los casos asintomaticos.!”!

FIGURA 1. Madre brasileha y su bebé con microcefalia, con-
secuencia de una infeccion intrauterina por el virus del Zika:
Recife (Brasil), 2016

Fuente: cortesia de la Organizaciéon Panamericana de la Salud. Reproducida con autorizacién.
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Durante decenios, el YFV persisti6 en la Region de las Amé-
ricas en forma de ciclos selvaticos de transmisién. A partir de
1997 se intensific6 su circulacion en Brasil y paises vecinos. En el
2008, Asuncién (Paraguay) presencié su primer brote urbano de
fiebre amarilla, que represent6 casi un 50% de todos los casos de
fiebre amarilla notificados ese afio en toda la Regién." Durante
los treinta dltimos anos, la actividad del YFV habia estado res-
tringida a una zona de enzooticidad compartida por Bolivia,
Brasil, Colombia, Ecuador, Guyana, Guyana Francesa, Panama,
Pert, Suriname, Trinidad y Tabago, y Venezuela. Desde fines del
2007, la Region ha experimentado una intensa circulacién del
YFV, con epizootias extensas y brotes humanos secundarios. La
zona endémica se ha ampliado para incluir Paraguay y el norte
de Argentina, con deteccién de epizootias y casos humanos en
el 2008.* La fiebre amarilla sigue planteando un problema con-
siderable de salud publica para estos trece paises de la Region.”

La reciente aparicién de los ZIKV y del CHIKV en el 2016
cre6 una situacién sin precedentes: la circulacion simultdnea
de cuatro arbovirus humanos importantes transmitidos por un
mismo mosquito, principalmente Aedes aegypti, en el mismo
tiempo y lugar. Las intensas y prolongadas temporadas de 1lu-
vias, unidas a un aumento de 2 °C en la temperatura media,
probablemente contribuyeron también a una abundancia de
mosquitos vectores.** La deforestacion se ha asociado a brotes
de fiebre amarilla y de zika. La migraciéon de poblaciones no
vacunadas a zonas endémicas ha sido también un factor clave
en la reaparicion de la fiebre amarilla en América del Sur.**

VIGILANCIA

Actualmente, la insuficiente y desigual vigilancia en la Regién
de las Américas, unida a la carencia de pruebas serolégicas que
permitan diferenciar de forma coherente entre flavivirus estre-
chamente emparentados, plantea dificultades considerables
para responder de forma adecuada a estas enfermedades.”

Limitaciones de los sistemas existentes
y justificacion

Los sistemas existentes de vigilancia de los arbovirus tienen
diversas limitaciones, como los problemas intrinsecos de la vigi-
lancia pasiva, la falta de estructura organizativa e integracion
en el seno de los sistemas existentes, y la capacidad insuficiente
de los laboratorios.

La mayor parte de los paises de la Regién recopilan los datos
clinicos y analiticos de arbovirosis mediante un sistema pasivo
de notificacién voluntaria de casos, a partir de cuadros sindré-
micos de fiebre y erupcién cutanea, en el seno de los sistemas de
atencién de salud. La mayor parte de los laboratorios nacionales
tienen acceso a pruebas de diagnéstico serolégico y molecular
para los arbovirus patégenos existentes, pero son menos los que
tienen capacidad de secuenciacion y genotipificacion para iden-
tificar nuevos virus patégenos, genotipos y brotes emergentes.
Existen redes regionales de laboratorios para facilitar apoyo
logistico, conocimientos técnicos especializados y el inter-
cambio de datos, como la Red de Laboratorios de Diagndstico
de Arbovirus (RELDA) de la OPS.%

Varian también los sistemas de notificacion, analisis de datos
e intercambio de datos. Aunque muchos paises requieren la
notificacion obligatoria de todas las arbovirosis, a menudo no
se lleva a cabo, especialmente en el sector privado. Muchos
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paises publican sistematicamente las cifras de casos sospe-
chosos y confirmados de arbovirosis, pero la calidad de estos
informes, asi como el momento oportuno de su publicacién,
son muy variables. La Plataforma de Informacién en Salud de
las Américas (PLISA) de la OPS es un sistema electronico de
notificacién voluntaria en tiempo real que facilita la rapida noti-
ficacion de datos en la Region.?

Los sistemas existentes de vigilancia, como la vigilancia sin-
drémica, la vigilancia basada en laboratorios y otros (p. ej.,
basados en autopsias, en profesionales clinicos o en eventos),
con frecuencia no estan integrados, lo cual limita su capacidad
para vincular los datos pertinentes y aprovechar al maximo los
recursos existentes.

En un contexto de recursos limitados, existe el riesgo de que
los sistemas de vigilancia se centren especialmente en las arbo-
virosis actuales y no dediquen recursos suficientes a identificar
arbovirus patégenos nuevos o emergentes.

La reactividad cruzada de las pruebas serolégicas para
flavivirus (sobre todo entre el DENV y el ZIKV) dificulta su inter-
pretacién. La existencia de numerosas pruebas de diagnéstico
rapido de diversa calidad dificulta la interpretacién de laborato-
rio, especialmente en un contexto epidemioldgico cambiante con
respecto a las arbovirosis. La atencién insuficiente a los aspec-
tos logisticos del transporte de muestras y su posterior andlisis
conduce a retrasos en la disponibilidad y comunicacién de los
resultados. Muchos laboratorios no realizan pruebas post mortem.

Estas limitaciones en el desempefio de los sistemas existentes
de laboratorio se hicieron atin més evidentes durante la irrup-
cién de nuevos virus patégenos en la region, como el ZIKV.

Métodos diagnosticos para la vigilancia
epidemioldgica

Dadas las dificultades que entrafa el diagnéstico clinico
diferencial entre el dengue, el zika y el chikungufa, el Consejo
Directivo de la OPS propuso en el 2016 a sus Estados Miembros
una estrategia para la vigilancia integral de las enfermedades
arbovirales. Esta estrategia se basa en la coordinacién y refuerzo
de la vigilancia epidemioldgica, el control integrado de vectores
y el diagnéstico de laboratorio.?

El diagnéstico clinico diferencial entre el dengue, el zika y
el chikunguna es complicado y pone de relieve la importan-
cia de las pruebas diagnésticas de laboratorio. Las pruebas de
deteccién de anticuerpos permiten distinguir entre los alfavi-
rus (p. ¢j., CHIVK, de la encefalomielitis equina venezolana, de
Mayaro y del rio Ross) y los flavivirus (p. j.,, DENV, ZIKV, YFV,
del virus Nilo Occidental y del virus de la encefalitis japonesa).
No obstante, debido a la exposicién anterior a flavivirus empa-
rentados y a la amplia reactividad cruzada entre flavivirus, las
pruebas serolégicas como el enzimoinmunoanalisis de adsor-
cién (ELISA) para la deteccion de inmunoglobulina IgM (IgM)
y los andlisis de neutralizacién no son confiables en muchas
situaciones para distinguir entre flavivirus.

Las pruebas diagndsticas mas confiables son pruebas de
acido nucleicos como la reaccién en cadena de la polimerasa con
retrotranscriptasa (RT-PCR) y el ELISA para glucoproteina 1 no
estructural. Este tiltimo detecta infecciones en la fase aguda. En la
actualidad solo esta comercializado el ELISA para glucoproteina
1 no estructural, y tinicamente para la deteccién del DENV.?

Hasta hace una década, el ELISA para IgM era el método de
elecciéon para el diagnostico de la fiebre amarilla. Sin embargo,
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la reactividad cruzada entre flavivirus constituye nuevamente
una importante limitacién. En las zonas endémicas es muy fre-
cuente la inmunidad a otros flavivirus, y algunos pacientes con
dengue grave presentan las manifestaciones clinicas de la fiebre
amarilla. Ademas, la IgM puede persistir durante meses y, por
consiguiente, no es un marcador confiable de infeccién reciente
por el YFV. El desarrollo de métodos de diagnéstico molecular
ha mejorado de modo considerable el diagnéstico de la fiebre
amarilla y la capacidad de distinguir entre las infecciones gra-
ves causadas por el virus natural y la cepa de la vacuna 17D.*

MANEJO INTEGRADO DE CASOSY CONTROL
DE VECTORES

La respuesta a las arbovirosis transmitidas por Aedes puede
beneficiarse de un enfoque integrado del manejo de casos y el
control de vectores. Es preciso combinar recursos y tareas como
el agua, saneamiento e higiene; la salud materna, neonatal e
infantil; asi como la atencién integrada a las enfermedades pre-
valentes de la infancia, entre otros, para conseguir soluciones
mas eficaces y a tiempo.”

Manejo de casos

Son frecuentes las infecciones asintomaticas por arbovirus.
Los casos sintométicos son a menudo leves y se resuelven
espontaneamente al cabo de una o dos semanas. Sin embargo,
algunas infecciones arbovirales causan fiebre alta, hemorragia,
meningitis, encefalitis, hepatitis u otras consecuencias clinicas
graves e incluso la muerte, por lo que representan una carga
clinica y socioeconémica considerable.” El diagnéstico clinico
es complicado, los prédromos son similares, y no se han deter-
minado atin la sensibilidad ni la especificidad de los algoritmos
clinicos para distinguir entre infecciones causadas por CHIKYV,
DENV, YFV y ZIKV.* Como ya hemos mencionado, el diag-
noéstico serolégico puede verse dificultado por la reactividad
cruzada entre virus emparentados.

A falta de antivirales especificos, el tratamiento de los casos de
arbovirosis es sintomético y de soporte. El objetivo es prevenir
la mortalidad mediante control de las hemorragias y el choque
circulatorio, y tratamiento de las posibles reagudizaciones de
enfermedades subyacentes. En las zonas con endemicidad de
arbovirosis transmitidas por Aedes, los casos deben vigilarse
hasta su estabilizaciéon clinica.*

En varios estudios recientes se han abordado posibles opcio-
nes terapéuticas como el uso de antivirales tradicionales, la
sintesis de farmacos de disefno, el tamizaje informatico y el
tamizaje analitico ultrarrdpido en busca de farmacos ya exis-
tentes con posible eficacia, asi como el uso de acidos nucleicos,
anticuerpos monoclonales terapéuticos y farmacos dirigidos
contra proteinas especificas de las células hospedadoras.? Sin
embargo, ninguno de ellos se recomienda de forma sistematica,
y estdn atin pendientes de mds investigacion.

Control de vectores

El nimero de especies de artrépodos potencialmente capa-
ces de transmitir los arbovirus es enorme, pero dos especies
de mosquitos (Aedes aegypti y Aedes albopictus) son los vectores
mas importantes para los arbovirus que infectan a seres huma-
nos en la Regién de las Américas. A. aegypti es un mosquito
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primordialmente urbano, peridomiciliario y de interior que
constituye el vector principal para los DENV, CHIKYV, ZIKV y
el YFV. A. albopictus es un vector secundario para estos virus
patégenos, pero tiene un &mbito geografico de distribucién mas
extenso que A. aegypti y, por lo tanto, puede desempenar una
funcién importante en la transmision de los arbovirus en algu-
nas regiones.**

Los resultados iniciales de secuenciacién genémica indican
que los mosquitos son portadores de un gran niimero de virus
tanto conocidos como desconocidos que infectan a los seres
humanos; debido a su elevada tasa de mutacién, cabe la posi-
bilidad de que surjan muchos nuevos arbovirus patdgenos.
Por consiguiente, el control de vectores desempefia un papel
potencialmente predominante en el contexto del control de los
arbovirus, como sucede con la estrategia de control integrado
de vectores de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).**

Los métodos antivectoriales para el control de Aedes pueden
dividirse a grandes rasgos en bioldgicos, quimicos y ambien-
tales.® Entre los métodos biolégicos cabe mencionar Bacillus
thuringiensis israelensis (Bti), peces larvivoros y copépodos para
acabar con las etapas larvarias. El uso de bacterias del género
Wolbachia, mosquitos genéticamente modificados y mosquitos
modificados por la técnica de los insectos en estériles estan
actualmente fase de evaluacién para su uso en salud ptublica.®
Entre los métodos quimicos cabe mencionar los insecticidas para
fumigaciones de accién residual, como la fumigacién peridomi-
ciliaria o intradomiciliaria (incluida la fumigacién de interiores
con insecticidas de accion residual); los materiales, cortinas o
mosquiteros tratados con insecticidas de accién prolongada,
generalmente dirigidos contras los mosquitos adultos; y los
larvicidas para luchar contra las etapas larvarias. Los métodos
ambientales van dirigidos contra los lugares de reproduccién;
por ejemplo, mediante vaciado de recipientes con agua, gestién
de residuos, provision de agua corriente o barreras fisicas, mos-
quiteros para ventanas y tapas para recipientes con agua. La
participacién de la comunidad se considera crucial para cual-
quier estrategia de control de vectores.’”

Recientemente se ha recomendado en un manual de la OMS el
uso de la planificacién de contingencias, con un algoritmo para
predecir y detectar los brotes de dengue.® Aunque la erradicacién
mundial de los mosquitos vectores no sea posible, el control sis-
tematico de vectores y las operaciones de emergencia si pueden
reducir de modo considerable las poblaciones de vectores.*® En
muchos paises, no obstante, el control integrado de vectores esta
escasamente implantado.** Para un enfoque integrado, combi-
nar diferentes métodos de control vectorial siguiendo el concepto
del control integrado de vectores requiere evaluar primeramente
las enfermedades y vectores especificos que se pretende abor-
dar*'# Pese a todo, casi siempre se incluye el uso de métodos
quimicos, en especial la fumigacién de interiores con insecticidas
de accion residual y los mosquiteros y otros materiales tratados
con insecticidas. Pueden usarse también métodos bioldgicos y
ambientales. En general, la eficacia del control de vectores, en
cuanto a prevencién primaria de la transmision, se ha evaluado
para el dengue, pero sigue siendo objeto de controversia.***

VACUNAS CONTRA ARBOVIRUS TRANSMITIDOS
POR AEDES

Debido a las dificultades ya descritas en relacién con el con-
trol de vectores, es muy posible que las vacunas lleguen a ser

Espinal et al. ® Arbovirosis transmitidas por Aedes

los medios mas eficientes para el control y la prevencién de las
arbovirosis transmitidas por Aedes. Actualmente existen solo
dos vacunas autorizadas contra los arbovirus emergentes y
reemergentes en la Region de las Américas: la vacuna antiama-
rilica atenuada 17D (contra la fiebre amarilla) y, recientemente
autorizada, una vacuna quimérica tetravalente atenuada contra
el dengue derivada de la vacuna antiamarilica (CYD-TVD). No
hay todavia ninguna vacuna autorizada contra el zika ni contra
el chikungufa, pero si varias vacunas experimentales en dife-
rentes fases de investigacién en ensayos clinicos.

Vacunas antiamarilicas

La vacuna antiamarilica 17D desarrollada en 1936 con virus
vivos atenuados de la fiebre amarilla es una de las vacunas ela-
boradas con microbios vivos mds antigua que sigue en uso.*
Se utiliza ampliamente para la prevencion de la fiebre amarilla
en los viajeros, para la inmunizacién ordinaria de los lactantes
en las zonas con endemicidad y en respuesta a emergencias en
caso de brote epidémico. Se distribuyen anualmente entre 20 y
60 millones de dosis.?

La vacuna 17D genera una rdpida y muy intensa respuesta
inmunitaria adaptativa que dura basicamente de por vida.

Los vacundlogos han aprovechado la vacuna 17D como vec-
tor para genes extrafios,” que es un ambito muy prometedor
para seguir investigando.

Se han descrito dos tipos de eventos adversos graves en aso-
ciaciéon temporal con la vacuna contra la fiebre amarilla 17D:
por afectacion neurotrépica y viscerotrépica; ambos, por suerte,
muy infrecuentes. La enfermedad neurotrépica asociada a la
vacuna antiamarilica se manifiesta en mas de la mitad de los
casos como meningitis o encefalitis, y el resto presenta sig-
nos clinicos o radioldgicos de sindrome de Guillain-Barré o
encefalomielitis aguda diseminada. Los eventos adversos neu-
rotropicos se dan entre 0,2 (Europa) y 0,8 (Estados Unidos)
casos por 100 000 personas vacunadas; la mayoria de los casos
son en lactantes menores de 7 meses. En 1960 se recomendé la
contraindicacién de la vacuna en los lactantes hasta los 6 meses
de edad.” Recientemente se ha documentado la transmision
del virus 17D de la fiebre amarilla, con enfermedad neurotro-
pica resultante asociada a la vacuna antiamarilica, en tres recién
nacidos amamantados por madres vacunadas hacia poco.?

En el 2001 se describieron siete casos (seis de ellos mortales)
de enfermedad viscerotrépica con insuficiencia multiorganica
aguda causados por el virus 17D, semejantes a los casos causa-
dos por el virus natural de la fiebre amarilla. En los diez afios
siguientes se registraron 65 casos en total, con una tasa alta de
letalidad, del 63%.

Por fortuna, la enfermedad neurotrépica asociada a la vacuna
antiamarilica sigue siendo rara. El riesgo aumenta con la edad,
hasta llegar a ser de 1,0 a 2,3 casos por 100 000 en los mayores
de 60 afios vacunados, y esta asociado al deterioro de la inmu-
nidad. Aunque la tasa de notificacién es mayor en las personas
mayores, también se han descrito enfermedades graves y muer-
tes en personas mas jévenes y en mujeres en edad fecunda.?

Los paises en la Region de las Américas siguen las recomen-
daciones del Grupo Técnico Asesor de la OPS para prevenir y
controlar la fiebre amarilla en la Regién; a saber: 1) introduc-
cién universal de la vacuna antiamarilica en los programas
nacionales de vacunacién para los nifios de 1 afio en paises con
transmision endémica; 2) campafias preventivas de vacunacion
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durante los periodos interepidémicos para los menores de
2 afios que vivan en zonas con enzooticidad; 3) camparfias de
vacunacién en respuesta a brotes epidémicos o epizootias; y
4) vacunacion de quienes viajen a zonas con riesgo de transmi-
sion del YFV.#

Desafortunadamente, la disponibilidad limitada de la
vacuna no permite a los paises implantar plenamente estas
recomendaciones. La cobertura vacunal en los nifios de 1 afio
es aproximadamente del 70% en la Region. Los recientes bro-
tes epidémicos de fiebre amarilla en Angola y la Reptblica
Democratica del Congo agotaron las reservas mundiales de la
vacuna, lo cual puso de relieve las dificultades para mantener
el suministro.

Para hacer frente a la escasez, con arreglo a los datos exis-
tentes publicados, los expertos han recomendado las dosis
fraccionadas para administrar voltiimenes reducidos de las
vacunas.*4

Vacunas contra el dengue

El desarrollo de vacunas contra el dengue constituye uno de
los retos mas complejos en vacunologia, complicado por dos
cuestiones principales. En primer lugar, el DEVN abarca cuatro
serotipos antigénicamente diferenciados, con varios genotipos
dentro de cada serotipo. La infecciéon por un serotipo confiere
en general inmunidad de por vida frente al serotipo infectante,
pero solo proteccién cruzada transitoria frente a los serotipos
heterélogos. Una infeccién secundaria amplia la inmunidad
por reactividad cruzada y hace que sean poco habituales las
infecciones sintomaticas por un tercer serotipo del DENV. Sin
embargo, ha sido muy dificil inducir proteccién frente a los cua-
tro serotipos del virus con una sola vacuna. En segundo lugar,
las manifestaciones graves del dengue son mads frecuentes en
las infecciones secundarias. Se ha propuesto la potenciacion
dependiente de anticuerpos como un mecanismo que podria
explicar esta presentaciéon mas grave del dengue en las infec-
ciones secundarias. Durante la potenciaciéon dependiente de
anticuerpos, los anticuerpos con reactividad cruzada, pero no
neutralizantes, derivados de la infeccién primaria por un sero-
tipo de DENYV heterdlogo potencian la entrada y replicacién de
las particulas virales en las células inmunitarias, especialmente
macréfagos, y dan lugar a elevadas concentraciones del virus
en la sangre y, en consecuencia, una enfermedad maés grave con
ocasién de una segunda infeccién por DENV. En consecuencia,
una vacuna contra el dengue entrafia un aumento potencial del
riesgo de padecer una enfermedad mds grave en las personas sin
exposicioén previa al DENV, a menos que la vacuna genere una
inmunidad protectora y duradera frente a todos los serotipos.*

En la actualidad hay mdltiples vacunas experimentales en
fase de desarrollo clinico y una vacuna, CYD-TDV (Dengvaxia),
recientemente autorizada en 19 paises (entre ellos, México, Bra-
sil, El Salvador y Paraguay). Dengvaxia es una combinacion
tetravalente de cuatro virus atenuados quiméricos monovalen-
tes que ofrecen proteccién suficiente frente a DENV3 y DENV4,
protecciéon moderada frente a DENV1 y proteccién insuficiente
frente a DENV2.45!

En el 2011, la vacuna se investigd en ensayos clinicos de fase
III en los que participaron més de 30 000 personas de diez paises
de Asia y América Latina en los que el dengue es endémico. Los
datos agrupados ponen de manifiesto una eficacia del 59,2%
frente a todos los casos de dengue diagnosticados clinicamente,
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y una eficacia del 76,9% frente al dengue grave un afio después
de haber recibido un esquema de vacunacién en tres dosis. En
mayo del 2016, el Grupo Técnico Asesor de la OPS concluyé
que los datos de inocuidad y de eficacia eran insuficientes
para recomendar la introduccién de la vacuna contra el den-
gue en los programas nacionales de vacunacion sistematica de
la Regién.® En noviembre del 2017, el fabricante de la vacuna
anunci6 los resultados de un estudio que revela mayor inciden-
cia de casos hospitalizados con dengue grave en los nifios de2 a
5 anos sin exposicion previa al DENV.**® Sobre la base de estos
resultados, el Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico
sobre Inmunizacién (SAGE) de la OMS recomendé en abril del
2018 determinar mediante pruebas seroldgicas el estado de
inmunidad frente al DENV antes de administrar la vacuna y
evitar la vacunacién de las personas sin exposicion previa al
DENV.%

Otras dos vacunas atenuadas contra el dengue se estan inves-
tigando en ensayos de fase III, y algunas mas, como una vacuna
inactivada purificada, en ensayos de fase I. Ademads, se estan
usando cepas atenuadas del DENV como cepas inmundgenas
en el modelo de infeccién por DENV humano, que prometen
mucho de cara a posibles ensayos clinicos de fase IIL.* Varias
vacunas basadas en subunidades apuntan a la proteina E del
DENYV como antigeno principal.® La investigaciéon con vacunas
de origen vegetal podria revolucionar el modo en que se produ-
cen las vacunas si se demuestra su eficacia.”

Otras vacunas antiarbovirales

Vacunas anti-Zika en proyecto. El desarrollo de vacunas anti-
Zika se ha beneficiado de la ventaja que ha proporcionado la
investigacion con el virus del dengue. Del mismo modo que
este, el ZIKV también plantea algunas dificultades de inmu-
nologia humana para el desarrollo de vacunas. En muchas
zonas afectadas por el ZIKYV, la seropositividad para DENV es
muy elevada. Aunque la secuencia genética de la proteina de
la envoltura del ZIKV difiere en un 41-46% de la del DENYV,
algunos expertos sostienen que los datos parecen indicar
que la reactividad cruzada entre DENV y ZIKV puede oca-
sionar una potenciacién (dependiente de anticuerpos) de la
infeccién en las personas con exposicion previa a DENV que
posteriormente pasan a estar infectadas por el ZIKV.*® Se
estan investigando varias plataformas vacunales con vistas al
desarrollo de vacunas anti-Zika. Las primeras vacunas expe-
rimentales, algunas de las cuales estdn ya en la fase I y II de
investigacion en el ser humano, han obtenido resultados pro-
metedores en los estudios preclinicos.” Uno de los retos futuros
para el desarrollo de vacunas contra el ZIKV es disponer de
casos suficientes para poder llevar a cabo con éxito ensayos cli-
nicos de fase III.

Vacunas contra el chikungufa en proyecto. Tras la reapa-
ricién del CHIVK en el 2004 hubo un renovado interés por
desarrollar una vacuna. Se han explorado diversas posibilida-
des, como particulas similares a virus, vacunas de subunidades,
vacunas vectorizadas o quiméricas, vacunas de acido nucleico y
vacunas con virus vivos atenuados. Una dificultad importante
estriba en que se estdn usando numerosas cepas virales dife-
rentes, distintos modelos animales con diferentes vias tanto de
vacunacién como de provocacion, y diferentes métodos para
evaluar la eficacia experimental.?
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RECOMENDACIONES

En junio del 2018, la Escuela de Salud Publica del Instituto
Milken de la Universidad George Washington convocé un
Grupo Mundial de Expertos en Arbovirus con participacion
de destacados especialistas internacionales y regionales de la
OPS, los Centros para el Control y la Prevenciéon de Enferme-
dades (CDC), los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos y el Centro para la Salud Mundial de la Universidad
de Colorado, entre otros, con el fin de debatir los retos actua-
les en relacién con las arbovirosis transmitidas por Aedes en la
Region de las Américas. Este Grupo Mundial de Expertos en
Arbovirus formulé las siguientes recomendaciones técnicas
con la prioridad maxima de prevenir la morbilidad y mortali-
dad innecesarias de las arbovirosis: los casos deben detectarse
de manera temprana para que las intervenciones esenciales,
tanto clinicas como de salud publica, puedan ejecutarse en el
momento oportuno. Para ello, serd fundamental mejorar los
siguientes aspectos: medios de diagnéstico y capacidad de
los laboratorios, notificacién y manejo de casos, sistema inte-
grado de vigilancia con énfasis en la calidad de los datos, y
comunicaciéon con las comunidades para reducir al minimo
las exposiciones. Asimismo, serd esencial la investigacién,
incluida aquella para desarrollar nuevas vacunas y mejo-
rar las pruebas diagnésticas, asi como la investigacion
operativa sobre mejores practicas como el control de vectores
en el seno de un enfoque integrado y la vacunacién para alcan-
zar elevadas tasas de cobertura en las comunidades con mayor
riesgo.

Contribucion de los autores. M. A. Espinal y J. K. Andrus
concibieron y redactaron el articulo de forma conjunta. B.
Jauregui compild las referencias recomendadas y ayudé en
la preparacién de la versién preliminar. D. Olson contribuy6
con contenido sustancial, revisé de forma exhaustiva el texto
y aporté mas referencias. S. H. Waterman, D. M. Morens, J. L.
Santos y L. A. Francis contribuyeron con contenido, revisién del
texto y referencias. O. Horstick fue el principal experto y cola-
borador para la seccién sobre control de vectores.

Conflicto de intereses. En el 2018, D. Olson actué como con-
sultor en una reunién asesora de Sanofi Pasteur en relacion con
su vacuna CYD-TDV (Dengvaxia) contra el dengue. Ninguno
de los demds autores tiene conflicto alguno de intereses que
declarar.

Proteccion de las personas participantes. No fue necesario
aprobar ningtin protocolo porque no se llevé a cabo ningtin
estudio de investigacién con seres humanos.
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Emerging and reemerging Aedes-transmitted arbovirus infections
in the Region of the Americas: implications for health policy

ABSTRACT

The increasing geographical spread and disease incidence of arboviral infections are among the greatest

public health concerns in the Americas. The region has observed an increasing trend in dengue incidence
in the last decades, evolving from low to hyperendemicity. Yellow fever incidence has also intensified in this
period, expanding from sylvatic-restricted activity to urban outbreaks. Chikungunya started spreading pan-
demically in 2005 at an unprecedented pace, reaching the Americas in 2013. The following year, Zika also
emerged in the region with an explosive outbreak, carrying devastating congenital abnormalities and neu-
rologic disorders and becoming one of the greatest global health crises in years. The inadequate arbovirus
surveillance in the region and the lack of serologic tests to differentiate among viruses poses substantial
challenges. The evidence for vector control interventions remains weak. Clinical management remains the
mainstay of arboviral disease control. Currently, only yellow fever and dengue vaccines are licensed in
the Americas, with several candidate vaccines in clinical trials. The Global Arbovirus Group of Experts pro-
vides in this article an overview of progress, challenges, and recommendations on arboviral prevention and

control for countries of the Americas.
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