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La situacion del dengue

Entre agosto 2023, Semana Epidemiolégica
(SE) 31,y junio 2024 (SE 25) se registraron 531 617
casos de dengue en Argentina: 3.15 veces mas
que en el mismo periodo 2022/2023, y casi 8 ve-
ces mas que en el de 2019/2020. La mayor parte
de los casos ocurrieron entre mediados de febre-
ro (SE 7), e inicios de mayo (SE 19)! (Fig. 1).

La regién NOA (en especial Salta, Tucuman y
Catamarca) tuvo la mayor incidencia acumula-
da: 2102 casos/100 000 habitantes, seguida por
NEA (Chaco, Corrientes, Formosa, Misiones), y
Centro (Buenos Aires, CABA, Cérdoba, Entre Rios,
Santa Fe). Predominé el serotipo DEN2 (56.3%),
seguido por el DEN1 (43.6%).

La mayor incidencia y el mayor niimero de ca-
sos fue en edades de 10 a 39 anos; 0.29% del total
fue clasificado como dengue grave. La letalidad
fue 0.07%, con la mayor tasa de mortalidad en
mayores de 80 anos. Un 27% de los casos fueron
menores de 20 anos, con 42 fallecidos (con me-
diana de edad de 10 anos y letalidad especifica
de 0.03%)".

En esta situacién el propoésito de una estrate-
gia nacional de vacunacién es disminuir la mor-
bilidad en el grupo poblacional con mayor carga:
los adultos jévenes?.

Algunas caracteristicas del dengue, a
tener en cuenta para su control34

La infeccién con un serotipo del virus del
dengue (DENV) induce una proteccién sosteni-
da contra el mismo serotipo. Los pacientes que
adquieren una segunda infeccién causada por
un serotipo diferente tienen un riesgo elevado
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de sufrir dengue grave, una vez que disminuye
la proteccién inducida por la primera infeccién.
Este riesgo de dengue grave por una segunda
infeccién incluye los anticuerpos de reaccién
cruzada que se unen al DENV heterélogo por un
lado, y a monocitos, macréfagos y células den-
driticas portadoras de receptores Fc (FcR) por
otro, lo que puede llevar a una viremia mayor
y mas prolongada, con respuestas proinflamato-
rias y antiinflamatorias desequilibradas.

Pero el riesgo de dengue grave es mucho me-
nor en una tercera o cuarta infeccién, en que la
respuesta de inmunidad celular, mediada por
células T CD8+, parece jugar un rol protector
fundamental.

El control de vectores sigue siendo el princi-
pal medio para controlar el dengue. El control de
Aedes aegypti no es sencillo, ya que los sitios de
reproduccién pueden ser dificiles de encontrar
y de acceder, y la resistencia a los insecticidas
estd muy extendida. Las campanas de fumiga-
cién con dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) en
América Central y del Sur en las décadas de
1950 y 1960 fueron muy efectivas para reducir la
prevalencia de Ae. aegypti (con una disminucién
asociada de las infecciones por dengue y fiebre
amarilla); sin embargo, las crecientes medidas
regulatorias han resultado en la prohibicién de
ciertos insecticidas y una mayor dificultad en el
registro de nuevos compuestos.

Las vacunas (Tabla 1)

CYD-TDV (Dengvaxia)®. En ensayos clinicos, ha
demostrado ser eficaz y segura en personas que
han tenido infeccién por el DENV en el pasado




Editorial El dengue en Argentina y su control

Figura 1 | Dengue: Casos por semana epidemioldgica. SE 31/2023 a SE 26/2024. Argentina
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Fuente: Boletin Epidemiolégico Nacional No. 711, SE 26, Afio 2024. (Elaboracion propia del Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de
Epidemiologia en base a informacién proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud, SNVS 2.0).

Tabla 1 | Resumen de informacion sobre tres vacunas contra dengue (julio 2024)

DENGVAXIA TAK-003 (QDENGA, BUTANTAN-DV'"13
CYD-TDV> ¢ TAKEDA)?3

Composicién Vacuna quimérica recombinante Vacuna quimérica recombinante Vacuna tetravalente, viva,
compuesta por virus atenuados  con componentes DENV1, atenuada, compuesta de virus
(de los 4 serotipos) en una DENV3 y DENV4 en una vacunales que representan
estructura genémica del virus columna vertebral del virus los cuatro serotipos de DENV,
de fiebre amarilla 17D, en DENV2 vivo atenuado. analogos a la formulacion
que los genes que codifican TV003-TV005 desarrollada por
las proteinas E y prM estan los Institutos Nacionales de
reemplazados por los de 4 Salud (EE.UU.).
serotipos DENV.

Administraciéon En tres inyecciones separadas, En 2 dosis con un intervalo de 3 En una dosis Unica.
con la dosis inicial sequida de meses entre dosis.
otras dos 6 y 12 meses después.

Eficacia 5 . i L _
Dengvaxia es 76% eficaz Se evalué en nifios (4-16 anos)  La eficacia (seguimiento: 2 afios)
en prevenir enfermedad con dos dosis separadas por contra cualquier serotipo de
confirmada por laboratorio 3 meses. La eficacia vario DENV, independientemente del
en nifios de 9-16 afos, con segun fueran seronegativos o estado serolégico al inicio, fue
infeccion por DENV previa, seropositivos (efectiva contra 80% de 2 a 6 afnos, 78% de 7 a
en areas donde el dengue es los 4 serotipos en seropositivos, 17, y 90% de 18 a 59 afios.
comun. y contra DENV1y 2 en La eficacia contra DENV-1 fue

seronegativos). del 89.5% y contra DENV-2

del 69.6%. DENV-3 y DENV-4
no se detectaron durante el
seguimiento.

Uso aprobado, o vacuna en En mayo 2019, Dengvaxia TAK-003 recibi6 aprobacion en  En un ensayo de fase 3 en curso
GRS fue aprobada en EE.UU. para Indonesia para personas de 6 a  en Brasil, una dosis Gnica de
la prevencién del dengue 45 afos, en la Union Europea (y Butantan-DV previno DENV-1y
causada por serotipos 1, 2, 3y  Argentina) para 4 afios o mas, DENV-2 sintomaticos en nifios
4 en personas de 9 a 16 afos y en Brasil para 4 a 60 aios; las y adultos, independientemente
con antecedente de dengue aprobaciones fueron para el uso del estado serolégico del
confirmado por laboratorio. independientemente del estado dengue al inicio del estudio,
serolégico contra el dengue. durante 2 afios de seguimiento.
Buen perfil de seguridad (4 a Los eventos adversos hasta
60 afios). 21 dias post inyeccion fueron

con Butantan-DV 58.3% y con
placebo 45.6%.

CYD-TDV: chimeric yellow fever-dengue-tetravalent dengue vaccine, TAK-003, Takeda’s QDENGA® (Dengue Tetravalent Vaccine [Live, Attenuated]). BUTANTAN DV (Dengue
Vaccine)
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(seropositivos), pero también aumentar el ries-
go de hospitalizacién y dengue grave en ninos
seronegativos (entre 2 y 16 anos) que tengan su
primera infeccién natural después de la vacu-
nacién. La vacuna actuaria como una infeccién
primaria por DENV, aumentando el riesgo de
enfermedad grave por una posterior infeccién
natural.

Esto hace necesario realizar pruebas previas
a la vacunacién, que deben ser muy especificas
para minimizar el riesgo de vacunar a personas
seronegativas, y muy sensibles para garantizar
que una gran proporcién de personas seroposi-
tivas sean identificadas y vacunadas®. Teniendo
en cuenta estas limitaciones, en un reciente do-
cumento, la OMS se centra en el uso de la vacuna
TAK-003 para los programas de inmunizacién’.

QDENGA® (TAK-003)%*° Fue aprobada por AN-
MAT en 2023, con 2 dosis (0 y 3 meses), para eda-
des de 4 anos y mas, con 4 a 5 anos de vigilancia.
Estd disponible en el sector privado. Reciente-
mente ha sido incorporada al Programa oficial
de control del dengue en Argentina“. De acuerdo
a la evidencia actual TAK-003 Qdenga:

- Previene dengue sintomatico (4 a 16 afos): -
La proteccién es mayor para DEN-1 y DEN-2. La
OMS recomienda la vacunacién con TAK-003 en
edades de 6 a 16 afnos en areas con alta transmi-
sién de dengue’.

- Se han comparado los datos de inmunoge-
nicidad de TAK-003, obtenidos en estudios de
eficacia en poblacién de 4 a 16 afios, con los de
un estudio de fase 3 en adultos de 18 a 60 afios
que viven en regiones de EE.UU. consideradas
no endémicas de dengue. Se hallé una respues-
ta de anticuerpos neutralizantes semejante en
ambas poblaciones. A partir del perfil de efica-
cia clinica de TAK-003 en la poblacién pediatri-
ca (4 a 16 afos), ya comprobada, se infiere que
existe un efecto protector semejante en pobla-
ci6én adulta®.

BUTANTAN-DV'**3, El dengue grave es mu-
cho menos frecuente en la tercera o cuarta in-
feccidn, por diferentes serotipos del DENV. Esta
observacion fue relevante para el desarrollo de
una vacuna tetravalente contra el virus me-
diante genética inversa. La atenuacién se logré
generando DENV recombinantes (rDENV) modi-
ficados por delecién o por quimerizacién antigé-
nica entre dos DENV relacionados. Se logr6 asi
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la atenuacién de las cuatro vacunas candidatas
monovalentes para monos rhesus o humanos y
se formuld una vacuna candidata tetravalente®.
Luego, en un ensayo aleatorizado, controlado
con placebo, se evalud la seguridad y la inmuno-
genicidad de 4 mezclas diferentes de esta vacu-
na (LATV) en 113 adultos. Se midieron los nive-
les séricos de anticuerpos neutralizantes contra
los 4 DENV hasta 180 dias post inoculacién. Una
de las mezclas, TV003, indujo la mejor respuesta
de anticuerpos, y con ella se realizaron pruebas
fase 212,

De acuerdo a un ensayo doble ciego de fase 3
en curso en Brasil'®, después de un seguimien-
to de 2 anos: una dosis Unica de Butantan-DV
previno la infeccién sintomaéatica por DENV-1 y
el DENV-2, independientemente del estado sero-
légico del DENV al inicio del estudio, en partici-
pantes de 2 a 59 anos, durante 2 anos®.

La vacunacion como estrategia de control

En Argentina la vacunacién con TAK-003,
Qdenga®, como intervencién sanitaria, sigue
actualmente las siguientes recomendaciones*:

Comenzar la vacunacién en los departamen-
tos y municipios mas afectados por la enferme-
dad?, en poblacién adulta joven, si bien no exis-
ten suficientes datos de eficacia de TAK-003 en
este grupo poblacional. Se prevé avanzar en el
desarrollo de estudios de efectividad y costo-
efectividad en localidades con alta carga de en-
fermedad*.

Teniendo en cuenta las recomendaciones de
la Comisién Nacional de Inmunizacién (CoNaln),
el Ministerio de Salud resolvié*:

1. Aplicar la vacuna contra del dengue dis-
ponible - TAK-003, Qdenga®- con una estrategia
focalizada. La vacuna no integrarad por ahora el
Calendario Nacional de Vacunacioén.

2. La poblacién objetivo para vacunacioén es la
de 15 a 39 afios en zonas endémicas: NEA y NOA.

3. Se dard inicio por etapas y se avanzara se-
gun disponibilidad de vacunas y estrategias ya
implementadas por las jurisdicciones.

De acuerdo a la OMS’ la vacunacion contra el
dengue debe considerarse parte de una estrate-
gia integrada para controlar la enfermedad, que
incluya control de vectores, manejo adecuado
de casos, educacioén y participacién comunita-
ria. TAK-003 no previene todos los casos de den-
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gue. El control integral de vectores debe seguir
siendo un componente critico de los programas
de control. Ademas, los mosquitos vectores del
dengue transmiten otros virus importantes, in-
cluidos los de fiebre amarilla, chikungunya y
Zika s,

En este nimero de MEDICINA Orellano y Vez-
zani'® plantean algunas observaciones sobre el
programa de vacunacién en Argentina. Advier-
ten sobre el posible corrimiento de la incidencia
desde los adultos jévenes, incluidos en la vacu-
nacién, hacia otros grupos de edad vulnerables,
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