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RESUMEN

El virus chikungunya (CHIKV) es un alfavirus cuya infecciéon provoca una enfermedad ca-
racterizada principalmente por fiebre y dolores articulares/musculares. Entre 25-50% de
las infecciones se presentan con enfermedad crénica que puede durar de meses a afios.
El primer brote de CHIKV en Paraguay corresponde al afio 2015, siendo el ultimo en el
afio 2022/2023. Diversos candidatos vacunales contra CHIKV se encuentran en diferentes
etapas de desarrollo, e incluso recientemente (noviembre/2023) fue aprobada la primera
vacuna contra CHIKV llamada VLA1553 (Ixchiq). Adicionalmente, al menos 30 candidatos
vacunales se encuentran en ensayos preclinicos/clinicos.

Con la aprobacion de la primera vacuna contra CHIKV y la posibilidad de otras que lleguen
al mercado prontamente, debido al estado avanzado de otros candidatos vacunales, se
abrird un nuevo escenario en esta enfermedad. Se espera que la introduccién de vacunas
efectivas genere un avance importante para la prevencion de esta enfermedad, disminu-
yendo los casos agudos y los efectos cronicos de la infeccion por el virus. En este trabajo
de revisién se analiza el avance de las vacunas contra CHIKV, ademés de examinar los
desafios de vigilancia epidemiolégica que plantean la introduccion de estas vacunas.

Vaccines against chikungunya virus: advances and perspectives
ABSTRACT

Chikungunya virus (CHIKV) is an alphavirus that causes an iliness characterized mainly by
fever and joint/muscle pain. Between 25-50% of infections present with chronic diseases
that can last from months to years. The first outbreak of CHIKV in Paraguay occurred in
2015, with the last outbreak occurring in 2022/2023. Several vaccine candidates against
CHIKYV are in different stages of development, and even recently (November/2023), the first
vaccine against CHIKV, called VLA1553 (Ixchiq), was approved. In addition, at least 30
vaccine candidates are available for preclinical and clinical trials. With the approval of the
first vaccine against CHIKV and the possibility of others coming to the market soon, due to
the advanced status of other vaccine candidates, a new scenario will open for this disease.
The introduction of effective vaccines is expected to generate an important advance in the
prevention of this disease, reducing acute cases and the chronic effects of viral infection.
This review analyzes the progress of CHIKV vaccines and examines the epidemiological

(P. Langjahr) surveillance challenges posed by the introduction of these vaccines.
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INTRODUCCION

El virus chikungunya (CHIKV) es un alfavirus, miem-
bro de la familia Togaviridae, correspondiente al grupo
de los virus del “Nuevo Mundo”. Los alfavirus producen
usualmente una enfermedad inflamatoria musculoes-
quelética en humanos, con sintomas debilitantes tales
como artralgia, artritis y mialgia'. En particular, la in-
feccion por CHIKV provoca fiebre y dolores articulares,
ademas de dolor de cabeza, fatiga, nduseas y rash.
Entre 25 y 50% de las infecciones presenta secuelas
como dolores articulares, que pueden durar de meses
hasta afios, posteriores a la enfermedad?2.

Pese a que CHIKV fue descrito en 1952 en el sur
de Tanzania, la primera gran epidemia de esta enfer-
medad ocurrioé recién en 2004 en Kenia; posteriormen-
te, en el 2007 fue detectado en Europa y en el 2013
en América, en las islas St. Martin'. El primer brote de
CHIKV en Paraguay corresponde al afio 2015, a partir
de éste han sido reportados constantemente brotes de
la enfermedad, siendo el Ultimo reportado a fines del
aflo 2022 y principios del 202345, En este Ultimo, han
sido reportados 81.203 casos, de los cuales aproxima-
damente el 81% se concentraron en Asuncion y el de-
partamento Central. Ademas, de los 47.116 casos con-
firmados, 4.606 (10%) fueron hospitalizados y 52 (1%)
fueron muertes atribuidas al CHIKV®. Es de notar que,
debido a compartir muchas caracteristicas clinicas con
otros virus circulantes en la regiéon como el virus zika y
dengue, muchas veces esta enfermedad es mal diag-
nosticada, por lo que se estima que la cantidad de in-
fectados puede ser mayor.

En torno a la diversidad genética del CHIKV, se pre-
sentan tres genotipos: el Africa occidental (WA, por sus
siglas eninglés), el Africa Oriental, Central y Sur (ECSA,
por sus siglas en inglés) y el Asia’. El primer genotipo
en ingresar a América en el 2013 fue el genotipo Asia,
el cual circulé en Paraguay entre el 2014 al 2016*. En el
2018, se detectd por primera vez un brote del genotipo
ECSA, siendo actualmente el genotipo circulante en el
pais®. Al analizar la secuencia del ultimo brote de la
enfermedad en el pais (2022/2023) se logré identificar
que todas secuencias virales pertenecieron al genotipo
ECSA8®. Es interesante observar que esta variante pre-
sentd un alto numero de mutaciones en la proteina de
envoltura (E) que se asocian con una mayor infeccion
en el mosquito Aedes aegypti.

La enfermedad causada por CHIKV se caracteriza
por la aparicion de sintomas entre 2 a 10 dias pos-
teriores a la picadura del mosquito, asociado con un
aumento en la viremia, correspondiente a la fase viral
aguda. Ademas de la carga viral elevada, linfopenia y

trombocitopenia moderada son caracteristicas de la
fase aguda. En la mayorfa de los casos los sintomas
persisten por 4-7 dias, seguido por la recuperacion
de la enfermedad. Sin embargo, han sido reportados
casos de enfermedad sintomatica croénica, incluso
afos post-infeccion™. Entre los dias 2-4 después de la
aparicion de sintomas son producidos los anticuerpos
IgM y pueden ser detectados aproximadamente has-
ta 4 meses post-infeccion. Aproximadamente 4-7 dias
después de la aparicion de sintomas los anticuerpos
IgG empiezan a ser producidos, pudiendo ser detecta-
dos hasta afios después de la infeccion'. La respues-
ta inmune de anticuerpos va dirigida principalmente
contra la proteina E2 viral. Existen diferentes factores
asociados a la patogenia de la enfermedad, entre ellos
se ha propuesto la presencia de anticuerpos sub-neu-
tralizantes en un fenémeno de incremento de lainfeccion
de células inmunes mediada por anticuerpos (ADE, an-
tibody dependent enhancement)'>13,

Los datos epidemiolégicos sugieren que la infeccion
con CHIKV da una proteccién de por vida contra todos
los diferentes linajes del virus” . Sin embargo, esto no
se encuentra totalmente esclarecido. Esta proteccion
se ha vinculado mayoritariamente a la presencia de
anticuerpos neutralizantes'® y han sido identificados di-
ferentes epitopos neutralizantes, mayoritariamente en
la proteina E2, destacandose los dominios A 'y B de
esta proteina'®. No existen mayores estudios sobre
la capacidad de neutralizacion del suero de pacientes
infectados con un genotipo sobre la capacidad de neu-
tralizar otro genotipo. Dos estudios realizados en India
y Malasia no observaron cambios significativos, sin em-
bargo estos estudios fueron realizados en un escaso
numero de pacientes y solo se calcularon valores de
corte??!. Otro estudio mas profundo realizado en la In-
dia, mostré que el suero de pacientes infectados con
el genotipo ECSA presentd una disminucion entre 1,4
y 4,6 veces en la actividad neutralizante de los anti-
cuerpos contra el genotipo Asia, identificando posibles
mutaciones relacionadas a este comportamiento®.

Vacunas contra CHIKV

Desde hace unos afios, diversos candidatos vacu-
nales contra CHIKV se encuentran en diferentes eta-
pas de desarrollo, e incluso recientemente (noviem-
bre/2023) fue aprobada la primera vacuna contra esta
enfermedad. Para evaluar la eficacia de las vacunas
contra CHIKV se consideran principalmente los niveles
de anticuerpos neutralizantes contra CHIKV luego de la
inmunizacion, especificamente contra proteinas estruc-
turales como E2%. Los anticuerpos neutralizantes son
los que proveen la mejor evidencia de una inmunidad
protectora contra un patégeno, ya que al unirse especi-
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ficamente principalmente a las estructuras superficia-
les (antigenos) de un virus, impiden que la particula
interactle con las células huésped y de esa forma in-
hiben la infeccion. Esta es una definicion funcional de
los anticuerpos, por lo que éstos deben cuantificarse
con métodos como la prueba de neutralizacion por re-
duccion de placas (PRNT) o sistemas de pseudovirus e
infeccion de células in vitro y no pueden ser evaluados
solo con sistemas de unién de anticuerpos como los
de tipo ELISA, planteando dificultades metodoldgicas
para esta clase de estudios.

Primera vacuna contra CHIKV aprobada

A inicios de noviembre del 2023 fue aprobada por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA,
por las siglas en inglés) de Estados Unidos la primera
vacuna contra CHIKV, llamada VLA1553, producida
por la empresa Valvera y sera conocida comercial-
mente con el nombre de Ixchig®. Esta vacuna esta re-
comendada para adultos (18 afios 0 mas) con riesgo
alto de exposicion al CHIKV y es administrada en una
sola dosis intramuscular. Esta es una vacuna de virus
atenuado construida por ingenieria genética, presenta
una delecion de 60 amino&cidos en la proteina NS3 del
virus y esta basada en una cepa de La Reunion, que
corresponde genotipo ECSA?. El estudio de Fase Il
de esta vacuna correspondi¢ a un ensayo doble cie-
go, multicéntrico randomizado, con 4128 participantes
adultos (3093 recibieron VLA1553 y 1035 placebo). En
un subgrupo de 362 participantes (266 con VLA1553 y
96 con placebo) se observé que 98,9% presentd anti-
cuerpos neutralizantes a los 28 dias post-inmunizacion
con una dosis de la vacuna®. Es interesante notar que
se observaron niveles de anticuerpos neutralizantes
con PRNT50 superior a 700 hasta 6 meses post-vacu-
nacion (NCT04546724).

De las personas que recibieron la vacuna, 51% pre-
senté efectos adversos como enrojecimiento en el lugar
de la inyeccién y sintomas parecidos a la infeccion
como dolor de cabeza, fatiga, dolor articular, dolor mus-
cular, fiebre. Se observé ademas una tasa de efectos
adversos graves de un 1,5 % en los tratados con la
vacuna y de un 0,8% de los tratados con el placebo.
En conclusion, la vacuna produce anticuerpos neu-
tralizantes en 98,9% de las personas adultas y adultas
mayores inmunizadas. Para paises en que el riesgo de
infeccion es alto, esto podria contribuir en forma signi-
ficativa a la prevencion de la enfermedad, tanto aguda
como croénica.

Es importante notar que la empresa ha anunciado
la publicacion, para noviembre del 2023, de los result-
ados de un estudio multicéntrico de Fase Ill en 754 ado-

lescentes de 12 a 17 afos, realizado en colaboraciéon
con el Instituto Butantan en Brasil (NCT04650399)%.

Vacunas contra CHIKV en desarrollo

Actualmente, existen varias vacunas contra el
CHIKV en diferentes etapas de desarrollo (1). Al menos
30 candidatos vacunales se encuentran en ensayos
preclinicos/clinicos. Los candidatos que se encuentran
en ensayos clinicos se distribuyen de la siguiente for-
ma: 5 se encuentran en Fase |, 2 en Fase Il y 1 en Fase
IIl. Dentro de estos candidatos se puede observar una
diversidad de plataformas vacunales, tales como vacu-
nas de mRNA, de vectores virales transportadores de
genes del CHIKV, particulas de tipo viral y vacunas de
virus inactivado?.

Entre estos candidatos vacunales, la vacuna
PXVX0317 es la que encuentra en etapas mas avan-
zadas de desarrollo (Fase lll). Esta vacuna es produ-
cida por Emergent BioSolutions, el Instituto Nacional
de Alergias y Enfermedades Infecciosas de Estados
Unidos y el Instituto de Investigaciones de la Armada
Walter Reed de Estados Unidos y recientemente ha
sido adquirida por Bavarian Nordic A/S. Esta vacuna
esta compuesta por una particula de tipo viral (VLP, por
las siglas en inglés) construida con las proteinas de la
capside y la envoltura y se encuentra basada en el ge-
notipo WA. Recientemente, ha finalizado un ensayo de
Fase Il para el estudio de seguridad y respuesta inmu-
ne (NCT03483961, NCT02562482). En estos estudios,
415 participantes se separaron en 8 grupos donde se
evaluaron diferentes dosis, la presencia de adyuvantes
y programas de vacunacion®. Se observd una buena
tolerancia a la vacuna sin la presencia de efectos ad-
versos graves. Ademas, se detectd una alta presencia
de anticuerpos neutralizantes a 57 dias post-vacuna-
cion, con titulos superiores a 900 y todos los grupos
presentaron niveles elevados de anticuerpos a los 12
meses post-inoculacion. Recientemente, se ha anun-
ciado la publicacion de los resultados del estudio de
Fase Il en adultos y adolescentes donde se evaluaron
tres lotes de la vacuna (NCT05072080).

CONCLUSIONES

Con la aprobacion de la primera vacuna contra
CHIKV vy el estado avanzado de otros candidatos va-
cunales, se espera la presencia en un corto plazo de
una vacuna contra este virus en el pais, lo que abrird un
nuevo escenario en esta enfermedad.

Es importante notar que, si bien se espera que las
vacunas que lleguen a mercado den una proteccion
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cruzada contra diferentes variantes del virus, sera im-
portante realizar un monitoreo activo de la enfermedad
una vez introducidas al mercado. Esto es primordial si
consideramos que la incorporacion de estas vacunas
establecera una presion selectiva contra variantes de
escape del virus. Ante este escenario, es importante re-
forzar la vigilancia epidemioldgica del CHIKV, asi como
el desarrollo de técnicas que permitan el estudio de
la respuesta inmune humoral neutralizante contra los
diferentes genotipos del virus.

La introduccion de vacunas efectivas contra la en-
fermedad causada por CHIKV representara un avan-
ce importante para la prevencién de esta enfermedad,
disminuyendo los casos agudos y también los efectos
crénicos de la infeccion por el virus.
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