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PREFACIO

Antes del siglo XIX la viruela producia brotes cuya mortalidad podia llegar al
20 o 30%. Doscientos afos después se habia logrado la erradicacion de esta
enfermedad de la faz de la tierra y los estados han introducido la vacunaciéon como
una medida fundamental de salud publica, junto con el sanecamiento (agua,
acueductos, etc.).

El programa de vacunacion de un pais depende de su capacidad econdmica y
de su compromiso con estas medidas de salud publica, acompafiado de la
aceptacion de dichas vacunas en la comunidad. En Colombia, el programa de
vacunacion infantil PAI (Programa ampliado de inmunizacion) es uno de los mas
completos del mundo, especialmente teniendo en cuenta las condiciones
economicas del pais. En doscientos afios la vacuna contra la viruela se convirtié en
un dato histérico y los médicos modernos no hemos visto (ni veremos) ningun caso
de esta enfermedad, y practicamente desconocemos la rubéola y el sarampion, entre
otras.

Hoy disponemos de vacunas que han contribuido al estado de salud de nuestra
poblacién, mejorando las condiciones de vida y disminuyendo de forma dramatica
la morbilidad asociada.

Por lo anterior, el libro “Vacunas en el nifio colombiano” es un aporte
fundamental al conocimiento de lo médicos sobre las vacunas, sus indicaciones,
esquemas, beneficios y efectos adversos. Los beneficios de las vacunas exceden, de
lejos, los efectos adversos de las mismas. Sin embargo, los efectos adversos, que
tienen un impacto individual, han sido identificados y han llevado a grupos de
individuos, especialmente en Europa, a tratar de evitar la vacunacion en los nifios y
adultos. Esta informacion, junto con reportes falsos sobre los riesgos de las vacunas,
esta disponible en internet y puede ser facilmente asequible por los nuevos padres,
generando dudas y preguntas entendibles. Por esta razén, la educacion a la familia
es una tema importante para quienes cuidan nifios y el libro apoya esta labor
brindando conocimiento e informacion precisa, cientifica y actual para que el
médico o el cuidador asesoren en este sentido a los padres.

Este libro ayuda a la responsabilidad que tenemos de garantizar que todos los
nifios en Colombia, y en América Latina, sean vacunados en los programas estatales
y que la mayoria que tenga la posibilidad reciba otras vacunas que estén disponibles
en la oportunidad indicada.



“Vacunas en el nifio colombiano” es uno de esos libros que “debe ser leido”
por estudiantes, no solo de medicina, por médicos, enfermeras, residentes y
especialistas que tengan que ver con el cuidado de los nifios y que quieran aprender
0 mejorar su conocimiento sobre las vacunas y como utilizarlas apropiadamente.

Jorge Alberto Cortés

Profesor Asociado

Universidad Nacional de Colombia
Miembro del Consejo Nacional de
Practicas de Inmunizacion de Colombia
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ZIKA
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Durante las ultimas décadas el impacto de las enfermedades virales
transmitidas por vectores, conocidas como arbovirosis, ha aumentado considerable.
El dengue, la fiebre amarilla, el chikungunya y mas recientemente el zika, tienen
una importante morbimortalidad y/o letalidad.

Especialmente en las Américas, hasta 2013, fiebre amarilla y dengue, eran los
dos arbovirosis de mayor relevancia, contando para la primera con una efectiva
vacuna y para la segunda con una nueva vacuna disponible en el mercado
internacional. Solo considerando al dengue, el chikungunya y el zika, de 2012 a
2016 se reportaron oficialmente en la region casi 14 millones de casos (Tabla 1).

En el caso del virus zika, su impacto, mas alla de su incidencia, menor que la
del dengue y chikungunya, se refleja en el hecho de haberse asociado como agente
infeccioso capaz de producir malformaciones congénitas, particularmente del
sistema nervioso central (SNC) e inducir el sindrome de Guillain-Barré.

Tabla 1. Numero de casos oficialmente reportados de dengue, chikungunya y Zika, en las
Américas, 2012-2016

Arbovirosis 2012 2013 2014 2015 2016 Total
Dengue 1.398.876 2.712.632 1.515.824 2.888.330 2.249.842 10.765.504
Chikungunya - 111 1.147.515 726.478 498.027 2.126.614
Zika - - - 16.039 714.636 730.675
Total 1.398.876 2.712.743 2.663.339 3.630.847 3.462.505 13.868.310

a La enfermedad aun no estaba presente. Fuente: PAHO and Rodriguez-Morales AJ, Villamil-Gémez WE, Franco-
Paredes C. The arboviral burden of disease caused by co-circulation and co-infection of dengue, chikungunya and
Zika in the Americas. Travel Medicine & Infectious Disease 2016 May-Jun; 14(3):177-179.

La infeccion por virus zika es una arbovirosis causada por un virus de la
familia Flaviviridae (género Flavivirus) (arbovirus grupo B) que lleva dicho
nombre por el bosque en el cual fue identificado inicialmente. Ello en la peninsula
de Entebe (al norte del lago Victoria, frontera con Tanzania), cerca de la carretera
que va a la ciudad capital de Kampala, Uganda, en abril del afio 1947, cuando fue
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encontrado en monos rhesus, que estaban siendo empleados como centinelas en la
vigilancia de epizootias de fiebre amarilla en dicho pais.

Su aislamiento fue hecho por segunda vez a nivel entomologico de un lote de
mosquitos Aedes africanus, nueve meses después, en enero del afio 1948, en el
mismo bosque de zika. Cuatro afios mas tarde (1952), fue identificado por primera
vez en estudios seroldgicos en humanos llevados a cabo en Uganda y Nigeria. En
dichos sujetos no se encontraron manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Posteriormente (1954), se identificaron tres casos en los cuales se observo
enfermedad en humanos, en Nigeria. En dicha época el diagndstico de estos casos
se realizO por pruebas inmunoldgicas como la fijacion complemento y
hemaglutinacién, combinada con inoculacién a roedores albinos suizos que servian
como modelo animal de neuroinfeccion. El dafio neuroldgico, en astroglia con
destruccion de las células piriformes del cuerno de Ammon fue reportado casi dos
décadas mas tarde en otros estudios en modelos murinos. En un voluntario se
experimentd con la inoculacién del virus para evaluar sus efectos clinicos en 1956,
encontrandose que el paciente no presento sintomas sino hasta el dia 3 posterior a la
misma, cuando inici6 con una leve cefalea en la region frontal y que se irradi6 a la
regién occipital para posteriormente volverse generalizada. Tuvo aumento de la
temperatura, 37,4°C (99,3°F), ademas malestar, que duraron 2 dias. Al quinto dia su
temperatura alcanzé 38,1°C (100,5°F), con incremento en la severidad de la cefalea
y el malestar, asi como adicionandose nauseas y vértigo. Al séptimo dia los
sintomas habian desaparecido.

En relacion al vector, en estudios posteriores (desde 1956) se siguid
identificando en una gran cantidad de Ade. africanus (>1300) el virus Zika. A pesar
de ello, los principales vectores investigados en dos de los once brotes epidémicos
en la década pasada son Ae. albopictus incriminado como vector primario en Gabon
y Ae. hensilii en el brote de la Isla Yap. Aedes aegypti se ha implicado en la
transmision de la epidemia actual en las Américas. Sin embargo, otros posibles
vectores, incluso de otros géneros, podria estar involucrados (Aedes, Mansonia,
Anopheles y quiza Culex).

No obstante, evidencias recientes han indicado, por estudios de evolucidon
molecular, que su origen en Uganda estuvo alrededor del afio 1920, mas
probablemente entre 1892 y 1943.

Es de notar, que en la misma familia Flaviviridae se encuentran también el
virus del dengue (con sus cuatro serotipos) y el de la fiebre amarilla (género
Flavivirus). A pesar de compartir mecanismos de transmision y vectores (especies
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del género Aedes), el virus chikungunya pertenece a otro género Alfavirus
(arbovirus grupo A), en la familia Togaviridae.

El virus zika esta envuelto en una capside icosaédrica y su genoma es ARN
monocatenario positivo no segmentado. Posee un tnico marco de lectura abierto
(ORF por sus siglas en inglés) que codifica las proteinas estructurales C, My E y
las proteinas no estructurales encargadas de la replicacion y el ensamble. Se han
identificado variaciones en las cadenas virales en CS1 y CS2 relacionadas a la
ciclacion y replicacion del genoma, que podria influir en la interaccion con el
huésped y patogenicidad del virus. Existen dos linajes de virus del zika, el linaje
africano y el linaje asidtico. Los estudios realizados hasta el momento claramente
muestran que, en Latino América, a partir de muestras de Brasil, Surinam, Chile y
Colombia, circula el linaje asidtico. Sin embargo, actualmente algunos grupos
sugieren que ha ocurrido una evolucion de dicho linaje, a partir del cual se tendrian
dos nuevos, el Oceanico y el Latinoamericano.

Sobre su llegada a Brasil, punto a partir del cual se genera la actual epidemia
que afecta a Colombia y América Latina, se han especulado varias teorias, que
incluyen su introduccion desde Africa durante la Copa Mundial de Futbol FIFA
2014 asi como también, la que finalmente ha sido aceptada como mas probable,
proveniente de la Polinesia Francesa como consecuencia de viajeros que llegaron de
dicha zona, para otro evento deportivo, el campeonato de canotaje Va'a World
Sprint, que se celebrd también en 2014 en Rio de Janeiro. En adicion, también se
postulo la hipotesis de que la Jornada Mundial de la Juventud y la visita del Papa
Francisco en 2013, habrian traido consigo peregrinos portadores del virus.

Muy rapidamente el virus empezo a circular en Brasil, inicialmente en los
estados de Sao Paulo, Bahia y Rio Grande do Norte (mayo 2015). Para junio 2015
se habia extendido ademas a Rio de Janeiro, Alagoas, Maranhao, Para y Roraima.
Durante ese mes se publico un caso de un viajero italiano que habia estado 12 dias
en Bahia (Salvador), a finales de marzo 2015 y regres6 a Florencia donde fue
atendido en la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Tropicales del Hospital
Azienda, por presentar 4 dias de rash o exantema ligeramente pruriginoso y
confluente, difuso, en cara, tronco, brazos y piernas, acompafiado de fiecbre (de
hasta 38°C), conjuntivitis, debilidad generalizada y edema doloroso de ambas
manos y pies.26 Ello ademas genera la gran preocupacion de posible transmision
autoctona de Zika en algunos paises de Europa, incluido Italia,27 que en el pasado
han tenido dicha situacion para el caso de chikungunya (Francia y Espafia también).

En octubre de 2015, el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
confirmé la presencia del virus de zika en el territorio nacional, el cual fue
introducido al pais por un turista que arribd a Cartagena de Indias, departamento de
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Bolivar. En dicho momento se confirmaron nueve casos después de que el Instituto
Nacional de Salud hiciera 98 pruebas en dicho departamento (13 en Cartagena y 85
en Turbaco).

La actual epidemia en América Latina esta evidenciando las fragilidades de los
sistemas de salud y el déficit en el control para estos vectores, como se venia
observando para dengue y chikungunya.

El virus de zika infecta las células dendriticas cerca del sitio de la inoculacion
y luego se disemina a los ganglios linfaticos y el torrente sanguineo, quiza en forma
parecida a como ocurre en chikungunya. La replicacion viral se produce en el
citoplasma celular. Se han encontrado antigenos del virus en los ntcleos de células
infectadas. El 35% de las infecciones de zika son asintomaticas, y el 65% producen
signos. Sin embargo, estas cifras tendran que ser mejor definidas a raiz de las
investigaciones actuales sobre la enfermedad.

Cuando un mosquito no infectado del género Aedes pica a un paciente
infectado, ingiere una comida de sangre que contiene virus zika. Como en el caso
de otros virus del género Flavivirus, zika probablemente se replica en el epitelio del
intestino medio y posteriormente, en las células de la glandula salival. Después de
un periodo de incubacion extrinseca de 5 a 10 dias, el virus se puede encontrar en la
saliva del mosquito que entonces puede ser infectante para seres humanos
susceptibles no infectados.

Por otra parte, el virus probablemente se puede transmitir verticalmente, en
forma transovarica, como se ha observado en otros flavivirus. Cuando el mosquito
tiene en su saliva zika y este es inoculado en la piel humana, el virus puede infectar
a los queratinocitos epidérmicos, fibroblastos de la piel en la capa subcutanea y las
células de Langerhans. Los queratinocitos y fibroblastos contienen AXL, TYRO3 y
TIMING-1, que puede servir como factores de union o receptores para zika. Las
células de Langerhans contienen DC-SIGN, que puede también servir como un
receptor para la entrada del virus. La infeccidn primaria por virus de zika en
fibroblastos de la piel se asocia con la regulacion positiva en la expresion de TLR3-
ARNm y una mejor transcripcion de RIG-I y MDAS, que son factores conocidos en
las respuestas inmunes innatas a la infeccion por virus ARN. Esto es seguido por un
aumento de la expresion de interferdn alfa y beta, y sus vias de activacién inmune.
Ambos tipos de interferones I y II pueden suprimir la carga viral de células
infectadas. Por otra parte, zika es capaz de aumentar su replicacion por la induccion
de la autofagia en células huésped.

Por lo tanto, los inhibidores de la autofagia pueden disminuir la carga viral de
células infectadas. Después de la replicacion en estas células en el tejido local y los
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ganglios linfaticos regionales el virus alcanza el torrente sanguineo. El virus
entonces se puede difundir a partir de los vasos linfaticos para llegar a otros 6rganos
y tejidos, incluyendo el sistema nervioso central, misculos esqueléticos, miocardio,
y en forma transplacentaria al feto, entre otros posibles tejidos. Ademas, con la
posible persistencia en el tiempo del virus. La infeccidon por zika en ratones
lactantes se ha demostrado altamente neurotrépico desde hace mucho tiempo. Los
cerebros de los ratones lactantes infectados han mostrado degeneracion neuronal,
infiltracién celular y compromiso en el cerebro asociado a la replicacion del virus.
También estd presente en neuronas con influencia de la hormona liberadora de
gonadotropina, que a su vez puede afectar a la supervivencia neuronal y la
migracién. Al parecer el virus puede persistir hasta 160 dias después de la
inoculacion intracerebral en macacos rhesus. El neurotropismo y la persistencia de
zika puede por lo tanto parcialmente explicar lo que se estd empezando a observar
de la microcefalia y las complicaciones neuroldgicas predominantemente y
anomalias fetales en esta sospecha de entidad que podria denominarse sindrome de
infeccion congénita por virus zika.

AVANCES EN EL DESARROLLO DE LA VACUNA PARA ZIKA

Antes de la epidemia que inicié en 2015 en Brasil y se expandi6 luego al resto
de las Américas, no se habian concretado esfuerzos para desarrollar una vacuna
contra el virus zika a nivel mundial. Ello en virtud que previo a 2015 las epidemias
en los paises del océano Pacifico habian sido relativamente limitadas. Mas atn
hasta 2015 no se sospechaba el impacto del virus zika a nivel de la teratogenicidad
que podia estar asociada, ni tampoco se conocia toda la magnitud de su relacion con
el sindrome de Guillain-Barré. Por ello luego de que se declarase el 1°de Febrero de
2016 al zika como una emergencia sanitaria, se intensificaron los esfuerzos en los
estudios conducentes al desarrollo de una vacuna para este virus emergente.

Cuando la Organizacion Mundial de la Salud celebr6 su primera consulta en
marzo 2016, ya se habian anunciado 14 proyectos de vacunas activas. Actualmente,
se conocen cerca de 30 proyectos activos, desarrollados por grupos de investigacion
en paises endémicos y no endémicos, privados y publicos.

Tal avance en el desarrollo de vacunas es raro, y a la fecha varios candidatos
ya han progresado al desarrollo clinico con estudios iniciando o por iniciar fase I en
diferentes lugares. Este ritmo se ha facilitado por la experiencia colectiva en el
desarrollo de vacunas contra otros arbovirus de la familia flavivirus (fiebre
amarilla, encefalitis japonesa, encefalitis transmitida por garrapatas y dengue)
(Tabla 2). La disponibilidad de nuevas tecnologias en el desarrollo de vacunas, que
facilitan enormemente la fabricacion de vacunas apropiadas para ensayos en seres
humanos y la generosa financiacion de algunos gobiernos para apoyar la
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investigacion basica y el desarrollo de productos, han sido también clave en este
proceso. También, en dicho contexto, un aspecto clave fue el avance logrado con la
vacuna de virus vivo atenuado tetravalente de dengue y la disponibilidad de
modelos animales de infeccion por virus zika que pudiesen servir para estudios
preclinicos.

Sin embargo, desarrollar la vacuna para zika es todavia un gran desafio, sobre
todo porque se tiene atn una comprensién limitada de la epidemiologia de la
infeccion y la importancia relativa de las diferentes vias de transmision, asi como de
su inmunopatogenia.

En adicion a ello, existen implicaciones regulatorias para todas las nuevas
vacunas, especialmente si se basan en tecnologias que no se utilizan en las vacunas
"rutinarias" existentes y todavia es demasiado pronto para identificar una estrategia
reguladora definitiva para cualquier nueva vacuna para el virus zika.

Tabla 2. Vacunas previas contra flavivirus

Tipo de Cobertura de Pruebas empleadas

Flavivirus i para niveles de Cantidad
vacuna serotipos .
anticuerpos
Encefalitis japonesa Vivo e 1 PRNT/neutralizacion len10
inactivado
Fiebre amarilla Vivo 1 indice Log de 0,7
neutralizacidon
PRNT/neutralizacidon 1 en 10-50

Encefalitis
transmitida por Inactivado 1? PRNT/neutralizaciéon len10
garrapatas
Dengue Vivo 4 PRNT/neutralizaciéon? ?P07??
Zika 0P 1? PRNT/neutralizaciéon? PP

Cuando se empezaron a estudiar opciones para la vacuna, se empezd a
considerar caracteristicas como las secuencias externas (estructurales), que son
altamente conservadas (>95%), que idealmente se pudiese hacer una buena
induccion de anticuerpos, la posibilidad de tener una vacuna monovalente de tipo
virus inactivado o basada en sub-unidades con antigenos estructurales, capaz de
inducir anticuerpos neutralizantes, buscando siempre incrementar inmunogenicidad
sin comprometer seguridad.

Entonces se cuenta con 5 grandes tipos de candidatos o vacunas en estudio
para Zika: inactivadas, de subunidades/péptidos, virus vivo, vectorizadas y de
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ADN/ARN (Tabla 3). De este grupo, una vacuna inactivada, una de virus vivo, y
dos de ADN se encuentran ya en estudios fase 1. Las demas estan proximas a
iniciar en 2017 (Tabla 3).

Tabla 3. Candidatos/plataformas propuestas para la vacuna contra virus zika

Tipo Candidatos Estado
inactivadas Pax Vax, California, EUA Preclinica

New Link Genetics,Massachusetts, EUA Preclinica

GSK, EUA/Bélgica Preclinica

Bharat Biotech,India Preclinica

WRAIR/Sanofi Pasteur, EUA y Francia Fase 1:2016-2017
subunidades/péptidos Protein Sciences, Connecticut Preclinica

Hawaii Biotech, Hawaii Preclinica

Bharat Biotech, India Preclinica

Replikins, Massachusetts Preclinica
virus vivo NIAID-LID/Instituto Butantan, EUA/Brasil Fase 1:2016-2017

UTMB/Instituto Evandro Chagas, EUA/Brasil Preclinica

Sanofi Pasteur, Francia Preclinica
vectorizadas Jenner Institute (adenovirus de chimpancé), Reino Unido  Preclinica

Harvard University (VSV), Massachusetts, EUA Preclinica

Themis Bioscience (sarampion), Austria Preclinica
ADN/ARN NIAID-VRC (Bioyectorm, libre de jeringas), EUA Fase 1: 2016-2017

Inovio Pharmaceuticals (electroporacién), Pennsylvania,

EUA Fase 1:2016-2017

GSK (ARN), EUA/Bélgica Preclinica

Logicamente, a la par de los estudios para el desarrollo de vacunas, existen una
serie de estudios previos que deben resolver muchas inquietudes a nivel de
variables como tiempo, lugares, personas, cepas del virus, transmisidn e indicadores
epidemiologicos, para poder contar con una vacuna efectiva y a costos y utilidades
logicas. Sin embargo, multiples plataformas empleadas en los modelos animales,
incluyendo monos Rhesus, muestran alta eficacia protectora contra el virus de Zika,
disminuyendo la carga viral no solo en sangre sino también en diferentes tejidos.
Induciendo ademas una significativa respuesta de anticuerpos protectores contra el
virus.

En conclusion, para 2017-2018 las diferentes iniciativas, estrategias y
plataformas de vacunas para el virus Zika se evaluaran en multiples estudios
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clinicos en paises endémicos y no endémicos. Serd necesaria una detallada
evaluacion de escenarios complejos ante la alta tasa de ataque sufrida en paises
endémicos y el estado posterior de la transmision para tener sitios idoneos para
ensayos clinicos. Mas atn se requerira del concierto de expertos de multiples
disciplinas para lograr contar con apropiadas definiciones de caso y abordaje,
haciéndose ademas la pregunta del objetivo de la vacuna y por ende el desenlace
clinico a lograr con la misma en dichos estudios, como prevencion de infeccion o de
enfermedad. También valorar la utilidad en el escenario de la infeccion
asintomatico y por ultimo y no menos importante, los costos, nivel de eficacia y
costo-efectividad de la misma en diferentes escenarios clinicos y epidemiologicos.
Finalmente, de acuerdo a los datos y publicaciones generadas hasta el momento, es
posible que para 2018 pudiese estar disponible alguna de las vacunas candidatas si
los ensayos clinicos en 2017 avanzan como se prevé lo hagan. Esto sera
fundamental en poder ayudar al control y prevencién de la infeccion y/o de las
consecuencias asociadas, especialmente en el contexto materno-fetal.
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