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La epidemia de una enfermedad compatible
con el dengue fue reportada por primera vez en
1779 y el virus fue aislado en 1943. Actualmente
es endémico en mas de 100 paises en regiones
tropicales y subtropicales del sudeste asiatico,
Africa, Pacifico occidental, y las Américas. Tam-
bién ha sido encontrado en algunas regiones de
Europa (Francia, Croacia, Portugal y Alemania) y
de EE.UU. El cambio climatico, el aumento de la
poblacién, la movilidad humana y la urbaniza-
cién anticipan un aumento en las cifras de esta
enfermedad, especialmente en las areas endé-
micas y la expansién del habitat de su vector
primario?.

La Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) alerta sobre algunos datos muy preocu-
pantes. Uno de ellos es que cerca de 500 millones
de personas en las Américas estan actualmente
en riesgo de contraer dengue. Se reportaron en
esta regién durante 2023 alrededor de 4.5 millo-
nes de casos con 1 990 604 de ellos confirma-
dos, que causaron 2289 muertes. De hecho, el
numero de casos de dengue en las Américas se
ha incrementado en las ultimas cuatro décadas,
pasando de 1.5 millones de casos acumulados
en la década del 80, a 16.2 millones entre 2010 y
20192 En nuestro pais, desde la semana epide-
mioldgica 31 de 2023 hasta la 7 de 2024 se regis-
traron 57 210 casos de dengue, de los cuales 52
770 sin antecedentes de viaje (autdctonos), 2497
importados y 1943 en investigacién, resultando
en una incidencia acumulada hasta el momento
a nivel nacional de 121 casos cada cien mil ha-
bitantes. En el mismo periodo 118 casos (0.20%)
fueron clasificados como dengue grave y se re-
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gistraron 38 fallecidos®. En 2018 se publicaba en
Medicina (B Aires) un articulo especial sobre den-
gue, zika y chikungunya y el desarrollo de va-
cunas*. Se indicaba alli que en la Argentina, el
dengue se considera epidémico y predomina en
ciertas areas de las provincias de Salta, Formosa,
Chaco, Misiones, Corrientes, Tucuman y Santia-
go del Estero, y se desplaza hacia el sur durante
la estacién estival.

El dengue es causado por los serotipos del
virus DENV-1, DENV-2, DENV-3, y DENV-4, y to-
dos ellos circulan en varias regiones endémicas.
DENV-1, 2, 3 y 4 son arbovirus ARN simple ca-
dena del género Flavivirus, familia Flaviviridae.
Se los llama serotipos, ya que poseen diferentes
interacciones con anticuerpos humanos. Com-
parten aproximadamente dos tercios de su ge-
noma, con diferentes genotipos dentro de cada
serotipo.

El virus del dengue se ha ido expandiendo en
la Argentina y aunque el serotipo DENV-1 predo-
minaba, hay una circulacién creciente de otros
serotipos. En la temporada 2019-2020 la propor-
cién aproximada de serotipos era: 73% DENV-1,
26% DEN-4, y 2% DENV-2°. Sin embargo, en un
muy reciente Boletin Epidemiolégico Nacional®
se indica que entre los 5 122 individuos sin an-
tecedentes de viaje con evaluacién de serotipo
entre la semana epidemiolégica 31 de 2023 y la
7 de 2024, el 43.4% correspondia al DENV-1, el
56.4% al DENV-2, el 0.23% a DENV-3 y no se regis-
traron con DENV-4.

El virus es transmitido por la picadura de
un mosquito infectado, siendo el Aedes aegyp-
ti el vector méas comun, aunque otras especies
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(como Ae. albopictus, o “mosquito tigre asiatico”)
pueden transmitir la enfermedad®. Luego de la
infeccién por un serotipo de dengue se adquie-
re inmunidad de por vida contra ese serotipo.
Esta inmunidad por anticuerpos neutralizan-
tes confiere proteccién parcial y transitoria
contra la infeccién subsiguiente por los otros
tres serotipos del virus. Una segunda infec-
cién por otro serotipo del virus incrementa
el riesgo relativo de sufrir enfermedad grave
(fiebre hemorragica por dengue y sindrome de
shock, con permeabilidad vascular aumentada
y trombocitopenia)*.

Un manual publicado por la Administracién
Nacional de Educacién Publica de Uruguay en
2016 describe las caracteristicas de los vectores®.
Se trata de artrépodos de clase Insecta, orden
Diptera, familia Culicidae y subfamilia Culici-
nae, género Aedes. El habitat de Aedes aegypti se
ha visto asociado mas frecuentemente al entor-
no humano ya que se ha adaptado a la cria en
contenedores artificiales situados tanto dentro
como fuera de las casas. El Ae. albopictus tiene
preferencia por contenedores de agua naturales,
como pueden ser los agujeros de los troncos de
arbol, bromelidceas, plantas de bambu, y puede
encontrarse ademas en contenedores artificia-
les, como los utilizados por Ae. aegypti. E1 Ae. al-
bopictus se considera un vector secundario de las
enfermedades, y se le ha atribuido cladsicamente
un menor potencial de transmisién®. Es preocu-
pante que este mosquito haya proliferado en el
area metropolitana de Buenos Aires durante los
altimos meses. No se ha comprobado hasta aho-
ra que el Ae. albifasciatus, una plaga extendida
en la regién central humeda del pais, transmita
el dengue. Pero si se lo vincula con la transmi-
sién de una importante zoonosis: la encefalitis
equina del oeste (https://www.conicet.gov.ar/
tag/aedes-albifasciatus/, 29/12/2023).

El grupo de la Dra. Andrea Gamarnik, de la
Fundacién Instituto Leloir - CONICET, estudid
intensamente la estructura del virus del den-
gue’. La particula viral consiste en una bicapa
lipidica con dos glicoproteinas, la de envoltura
(envelope E) y de membrana (proteinas prM/M).
La nucleocapside esta formada por una Unica
copia de ARN, que forma un complejo con mul-
tiples copias de proteinas de la capside. El virus
ingresa a la célula por endocitosis mediada por
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un receptor que une a la proteina viral E. La tra-
duccién del ARN viral provee numerosas protei-
nas con actividad enzimatica que remodelan las
membranas celulares y suprimen la respuesta
antiviral del huésped’.

Los sintomas pueden confundirse con otras
enfermedades virales: dolor retro ocular, cefa-
lea, mialgias y artralgias, nduseas y vémitos,
marcada astenia, apariciéon de maculas en la piel
y prurito y/o sangrado de nariz y encias®.

Una primera vacuna cuyo nombre comercial
es Dengvaxia® fue desarrollada por Sanofi Pas-
teur. Sin embargo, esta vacuna estd asociada a
un aumento en el riesgo de enfermedad grave o
que requiera hospitalizacién en individuos que
no han tenido dengue previamente. Ello obliga
a una evaluacién de infeccién previa antes de la
inoculacién®. La vacuna tetravalente de Takeda
(TAK-003, cuyo nombre comercial es Qdenga®),
estd basada en virus atenuado DENV-2 en que se
realizaron quimeras con los otros tres serotipos.
Luego de varios informes previos, muy reciente-
mente se han publicado los estudios de seguri-
dad y eficacia a largo plazo de esta vacuna en ni-
nos y adolescentes®. Se eligi6 este grupo etario
evitar incluir sélo personas con exposicién pre-
via al dengue que en las regiones endémicas es
muy prevalente en adultos, lo que permitié eva-
luar la eficacia y seguridad en personas con o sin
infeccion previa. Se evalu6 la aparicién y grave-
dad de los diferentes serotipos del virus del den-
gue mediante un ensayo doble ciego aleatoriza-
do, en el que se enrolaron participantes sanos,
de 4 a 16 afios de edad, en 26 centros médicos en
8 paises endémicos (Brasil, Colombia, Reptblica
Dominicana, Nicaragua, Panamad, Filipinas, Sri
Lanka y Tailandia). Los participantes recibieron
dos dosis subcutaneas de TAK-003 o placebo con
3 meses de diferencia. La cantidad de participan-
tes fue de 13 401 para la vacuna y 6 698 para el
placebo. De ellos, el 91% complet6 el seguimien-
to de 4-5 anos luego de la segunda vacunacién.
La eficacia acumulativa de la vacuna fue del 61%
para dengue virolégicamente confirmado y 84%
para dengue confirmado y con hospitalizacién.
Entre 22 y 57 meses después de la primera va-
cunacion se reportaron eventos adversos graves
en 664 (5.0%) de los 13 380 sujetos que recibieron
la vacuna TAK-003, y 396 (5.9%) de los 6687 que
recibieron placebo, con 17 fallecimientos (6 en

367




Editorial

el grupo placebo y 11 en el TAK-003). Ninguno
de los fallecimientos fue considerado como rela-
cionado al estudio. La vacuna TAK-003 demostrd
una adecuada eficacia y seguridad a largo plazo
para los 4 serotipos en individuos previamente
expuestos, y contra DENV-1 y DENV-2 en indi-
viduos que no habian sufrido la enfermedad. La
baja circulacién de DENV-3 y DENV-4 impidid
una mejor evaluacién en estos individuos. Ac-
tualmente el serotipo DENV-2 estd predominan-
do en nuestro pais®.

E1 26 de abril de 2023 la Administracién Nacio-
nal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) autoriz6 el uso de esta vacuna
contra el dengue para todas las personas mayo-
res de 4 anos, hayan cursado o no previamente
la enfermedad. El grupo de trabajo acerca de la
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