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de decir que ésta solo se observo en la longitud de onda de 450 nm
(azul puro) en los nifos de 8 a 11 afios, y que el Ol es mas dominante
que el derecho, dominancia que se establece hacia los 8 afios de edad.

Este hallazgo es de importancia en la optometria debido a que
existe dominancia ocular con respecto a la vision (siempre hay un ojo
que percibe mejor, aunque los dos tengan la misma agudeza visual);
entonces, es importante saber que también habra un ojo que percibe
mejor el color.

Por ultimo, se hace énfasis en que la adaptacion del humano al
medio ambiente en gran parte es por el color; entonces habra que
poner atencion en los nifios de 6 'y 7 afios debido a que el color azul
lo percibiran en tonalidades diferentes que un nifio de 8 afios a mas.
Por lo tanto se debera vigilar que en realidad suceda, y perciba estos
colores porque si el humano percibe los colores de diferente longitud
de onda, tendra dificultades en su vida tanto profesional como social.
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DENGUE.

UNA ENFERMEDAD
CON VACUNAS EN
INVESTIGACION

NELLY DANIELA GONZALEZ VELAZQUEZ*

El dengue es una enfermedad viral transmitida mediante la picadura del mos-
quito Aedes aegypti, que habita principalmente en zonas tropicales y subtro-
picales, por tal motivo, México es considerado una zona endémica donde se
encuentran aislados los serotipos (subespecies del virus con variacién de an-
tigenos en la superficie celular) inmunoldgicos del virus del dengue. A inicios
de 2020, el Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades Europeo
(ECDCQ) reporté los paises con mas casos de infecciones, éstos se clasificaron por
continentes:

+ En Latinoamérica destacan Brasil, Paraguay y Bolivia con 1,195,529;
219913y 82,793 casos, respectivamente.

+  En Asia destacan Indonesia, Malasia y Filipinas con 68,700; 59,378 y
50,169 casos, respectivamente.

+  En Africa destacan Réunion, Mayotted y Comorost con 36,962; 4,156 y
696 casos, respectivamente

+  En Australia y el Pacifico destacan la Republica de las Islas Marshall,
Polinesia Francesa y Australia con 3,482; 2,940 y 191 casos, respectiva-
mente.

* Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.
Contacto: nellydaniela.gzzla@gmail com
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Los serotipos DENV-], 2, 3 y 4
interactdan con los anticuerpos
que se encuentran en el suero de
la sangre (liquido sanguineo que
permanece después de eliminar las
células y componentes de ésta) y
desencadenan la respuesta inmuno-
légica contra el virus, lo que genera
una variedad de signos y sintomas
que comprometen la calidad de vida
al depender de la severidad.

A manera de frenar la creciente
cantidad de casos reportados en el
mundo, se han desarrollado vacunas
con el propdsito de disminuir la tasa
de contagios. Actualmente existen
multiples opciones, como la vacuna
inactivada tetravalente TDENV-PIV,
preferible al ser desarrollada a par-
tir de una proteina o fragmentos de
cada serotipo del virus, haciéndolos
incapaces de revertirse a la forma in-
fecciosa que provoca la enfermedad
al no ser aptos para replicarse; y las
vacunas atenuadas tetravalentes co-
nocidas como TV003/TV005, DEN-
Vax y CYD-TDV, fundamentadas en
la concentracién del ADN de los cua-
tro serotipos del virus debilitado, que
estimula el sistema inmunoldgico, lo
que puede ser causante de la imita-
cién de la infeccién natural (Herndn-
dez-Cortés et al, 2019).

MANIFESTACIONES CLINICAS
EN EL ORGANISMO

La importancia del desarrollo de vacunas como una medida de prevencién pri-
maria estd justificada en el impacto que establece el virus del dengue en el organis-
mo; el serotipo transmitido y el efecto que causa sobre el sistema inmunoldgico
son los factores de mayor impacto. Las manifestaciones clinicas son descritas me-
diante definiciones de caso:

+  Laenfermedad febril aguda se caracteriza por la presentacion clinica de
una cefalea frontal, dolor retroauricular, dolores musculares, dolores ar-
ticulares y un exantema representado por una erupcién cutdnea (Mar-
tinez, 1995).

+  Lafiebre hemorragica del dengue (FHD) se caracteriza por episodios de
fiebre, manifestaciones hemorragicas como las petequias que se presen-
tan como manchas pequenas, planas y circulares de color purpura en la
piel, moretones, sangrado de las mucosas o en sitios de inyeccién. Estas
son confirmadas mediante una prueba positiva de torniquete, una cuen-
ta de plaquetas (fragmentos de células sanguineas que ayudan a frenar el
sangrado y facilitar la cicatrizacion de las heridas) disminuida (Martinez,
1995) y un aumento en el intercambio selectivo de sustancias entre la san-
grey los tejidos vecinos, que se representa mediante el escape del agua y
proteinas fuera del vaso sanguineo, lo que produce la concentracion de la
sangre y la alteracion de la concentracion de los globulos rojos.

+  El sindrome de shock por dengue (SCHD) se manifiesta principalmen-
te con una hipotension arterial, extremidades frias al tacto y confusién
mental (Martinez, 1995).

CIENCIA UANL / ANO 23, No.104, noviembre-diciembre 2020

SARROLLO DE VACUNAS

EN INVESTIGACION

En 2015, Sanofi-Pasteur desarrolld la
primera vacuna atenuada tetravalente,
CYD-TDV (dengvaxia), la cual fue apro-
bada para su venta en el mercado por la
Food and Drug Administration (FDA)
en Estados Unidos y por la Comisién Fe-
deral para la Proteccién contra Riesgos

Virus del dengue
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Vacuna inactivada

Sanitarios en México. En sus fases de in-
vestigacion los componentes del serotipo
1 al 4 fueron creados, éstos estan funda-
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Figura 1. Desarrollo de vacunas en investigacién: origen y composicién estructural y genética.
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dengue, a fin de crear un componente
nuevo (figura 1). Los serotipos 3 y 4 re-
portaron una alta infectividad (capacidad
del agente para invadir un organismo y
provocar una enfermedad) y eficacia de
proteccidn, mientras que los serotipos 1
y 2 no reportaron impacto significativo.
La inestabilidad de los dltimos dos sero-
tipos llevd a la implementacién de una
secuencia para elevar la concentracion
de anticuerpos y células T CD8+ especi-
ficas contra estos serotipos del virus. Esto
se realizd mediante la administracion de

tres inyecciones, con la administracion
delasegundaytercera inyeccion alos seis
v 12 meses posteriores a la primera inyec-
cién (Vannice, Durbin y Hombach, 2016).
Se debe tener en consideracion que la va-
cuna solo se debe administrar en perso-
nas previamente infectadas con el virus
del dengue, en un rango de edad entre los
9y 45 afos (figura 2), esto debido a que la
vacuna puede actuar como el origen de la
infeccidn si la persona no ha sido infecta-
dos con anterioridad.

Virus del dengue
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Figura 2. Desarrollo de vacunas en investigacion: eficaciay poblacién blanco.
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La siguiente vacuna atenuada
tetravalente es la TV003/TV005, la
cual fue desarrollada por el Instituto
Nacional de Salud de los Estados Uni-
dos y se encuentra actualmente en la
fase 3 de investigacion. Se realizaron
pruebas monovalentes para cada se-
rotipo del virus del dengue en la fase
1, 1os componentes de los serotipos 1, 3
y 4 estan fundamentados en la forma
estructural y genética original de los
serotipos del virus del dengue, mien-
tras que el componente del serotipo 2
estd basado en el serotipo 4 del virus
con la variante de incluir las proteinas
prM y E del serotipo 2 (Vannice, Dur-
bin y Hombach, 2016) (figura 1). Laad-
ministracion de la inyeccién reportd
una eficacia de 90% para la TV0OS y
de 74% para la TV003 (figura 2), esto
fue comprobado debido a la alta con-
centracién de anticuerpos y células T
CD8+ especificas contra los serotipos
del antigeno. No se reporto la induc-
cién de la enfermedad por parte de
la vacuna y los efectos secundarios se
establecieron con base en la presenta-
cién clinica de un enrojecimiento de
la piel en el drea de inyeccién y una
cuenta de neutréfilos, células de la
sangre, disminuida (Lim y Poh, 2018).

La ultima vacuna atenuada tetra-
valente que presenta reportes avan-
zados de eficacia es la TAK 003, la cual
fue desarrollada por Takeda Pharma-
ceutical Company en Japén. Dicha va-
cuna se encuentra actualmente en la
fase 3 de investigacion. Se realizaron
pruebas para cada componente de los
serotipos en la fase 1, el componente
del serotipo 2 estd fundamentado en
la forma estructural y genética origi-
nal del serotipo 2 del virus del dengue,
mientras que la creacién de los com-
ponentes de los serotipos 1, 3y 4 estd
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fundamentado en el serotipo 2 con
la variacién de incluir las proteinas
prM vy E del serotipo correspondiente
para formar los componentes nue-
vos (figura 1). Fue tolerado en nifios y
adultos entre los 4 y 16 afios sin darle
importancia a una infeccién previa
por el virus del dengue (Lim y Poh,
2018) (figura 2). Se reporté la misma
cantidad de elevacién en la concen-
traciéon de anticuerpos y células T
CD8+ especificas contra los serotipos
del antigeno, esto se realizé mediante
la administracién del virus atenuado
tetravalente en una o dos inyecciones,
donde la segunda inyeccién se aplicd
entre el tercer y doceavo mes poste-
rior a la primera inyeccién (Vannice,
Durbin y Hombach, 2016).

Por otro lado, existe una vacuna
inactivada tetravalente denominada
TDENV-PIV, la cual fue desarrollada
por GlaxoSmithKline (GSK), Wal-
ter Reed Army Institute of Research

(WRAIR) y la Fundacién Oswaldo
Cruz (Fiocruz), se encuentra actual-
mente en la fase 1 de investigacién. Se
realizaron pruebas para la obtencién
de los componentes de cada serotipo,
del 1 al 4, los cuales fueron purifica-
dos e inactivados con una sustancia
quimica conocida como formalina
(figura 1). Se utilizaron diferentes can-
tidades de dosis y se administré una
inyeccién de refuerzo al afio posterior
a la primera inyeccién a las personas
entre las edades de 18 a 38 afos (figu-
ra 2). Se reporté una concentracién
moderada de anticuerpos y células T
CD8+ especificas contra los serotipos
del antigeno, ademds de comprobar
quelaactividad de las células B de me-
moria perduran por mas de 12 meses
desde la primera inyeccién contra el
antigeno. Los efectos secundarios se
establecieron en base a la presenta-
cidn clinica de dolor en el sitio de in-
yeccion y fiebre de menos de un dia
de duracién (Schmidt eral, 2017).
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UN FUTURO
PROMETEDOR

Las vacunas expuestas anteriormente
son aquéllas en fases de estudio avan-
zadas, se les permitié continuar en
estado de estudio debido a los resul-
tados prometedores reportados, una
vez que comprueben su seguridad y
efectividad para la poblacién tendran
altas probabilidades de aprobacién
para salir al mercado. Esto nos lleva
a concluir que a futuro este recurso
puede ser utilizado como medida de
prevencion primaria al ser integrado
en la cartilla de vacunacién para evi-
tar la diseminacion y transmisién de
la enfermedad desde de edades tem-
pranas. A pesar de haber mencionado
una cantidad limitada de vacunas, se
debe comentar que actualmente exis-
ten un total de 23 vacunas en estudio,
ya sea en fase preclinica o en fase de
investigacion.
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