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En 2024, la regi6on de las Américas ha enfren-
tado la mayor epidemia de dengue desde que
comenzaron los registros en 1980. Se han no-
tificado 12.7 millones de casos, casi tres veces
mas que en 2023. Cerca de 21 000 (0.16%) de es-
tos casos han sido graves, con unas 7700 muer-
tes (0.06%). Argentina, Brasil, Colombia y México
concentran el 90% de los casos y el 88% de las
muertes, la mayor parte en Brasil (Fig. 1)

Entre la semana epidemioldgica (SE) 31, ju-
lio/2024 y la SE 49, diciembre/2024, se notifica-
ron en Argentina 13 922 casos de dengue, lo que
demuestra una circulacion persistente del virus,
aun en el periodo interepidémico®.

De estos casos, los resultados de la serotipi-
ficacién de 80 muestras, indicaron un predomi-
nio del DENV-1, seguido por DENV-2. Los casos
DENV-2 de la ciudad y de la provincia de Buenos
Aires eran importados, al igual que los DENV-3 y
4 de Cérdoba (Fig. 2)*. En 2022, en un andlisis de
1530 muestras de donantes de sangre se detec-
t6 IgG anti-DENV en 220 (14.4%). La prevalencia
de serotipos fue del 79.3% para DENV-1y 19.9%
para DENV-4. No se detecté DENV-22.

De acuerdo a OMS (que refleja los resulta-
dos y conclusiones de numerosos estudios in-
ternacionales), la recuperaciéon de la infeccién
por un virus del dengue proporciona inmuni-
dad de por vida contra ese serotipo. Pero, esa
inmunidad por anticuerpos neutralizantes solo
confiere proteccién parcial y transitoria contra
la infeccién subsiguiente por los otros tres se-
rotipos del virus. Esto incrementa el riesgo de
sufrir enfermedad grave, como fiebre hemorra-
gica y sindrome de shock por dengue (SSD), con
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permeabilidad vascular aumentada y trombo-
citopenia, en una segunda infeccién por otro
serotipo del DENV?3#,

Acerca del rol del DENV-2

Aunque cualquier serotipo puede producir
formas graves de la enfermedad, el serotipo 2
(DENV-2) ha sido asociado a la mayor cantidad
de casos graves y fallecidos.

Ya en los anos 60 se observé la relacién del
dengue grave con la infeccién previa por DENV
de un serotipo heterdlogo, y la importancia de
la secuencia y el intervalo de tiempo entre estas
dos infecciones. Las caracteristicas del huésped:
edad, enfermedades cronicas, y otras condicio-
nes observadas en la etapa temprana de la en-
fermedad, también se identificaron como facto-
res de riesgo para dengue grave®.

Estos conceptos fueron ampliamente difundi-
dos y aceptados, pero faltaba su confrontacién
en ensayos controlados.

Huy y col.?, en 2013, investigaron los factores
asociados al SSD. Para ello realizaron un meta-
nalisis de los estudios mds relevantes que in-
formaban factores asociados a la fiebre hemo-
rragica por dengue (FHD) y al SSD. Identificaron
asociaciones significativas con 21 factores, que
incluian edad, sexo femenino, signos neurologi-
cos, y varios signos o sintomas de riesgo, tales
como nauseas/voémitos, dolor abdominal, san-
grado gastrointestinal, hemoconcentracién, as-
citis, derrame pleural.Y, ademas la relacién infec-
cién primaria-secundaria y la infeccién por DENV-2.
Esto ultimo podria relacionarse, segin los auto-
res, con un genotipo DENV-2 asidtico, que con-
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Figura 1 | Nimero total de casos sospechosos de dengue en semanas epidemioldgicas 1 a 29, afios 2023 y 2024. América:
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Fuente: Situacion regional de dengue y otros arbovirus. Organizacion Panamericana de la Salud. En: Boletin Epidemioldgico
Nacional No.734, semana epidemioldgica 49, afio 2024 (Grafico 3, p.19)!

Figura 2 | Dengue: Distribucién de casos confirmados: serotipos (muestra de 80 sueros). Semanas epidemiolégicas 31 a

49/2024. Argentina
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Fuente: Situacién regional de dengue y otros arbovirus. Elaboracion propia del Area de Vigilancia de la Salud de la Direccién de
Epidemiologia en base a informacion proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0)
En: Boletin Epidemiolégico Nacional No. 734, semana epidemioldgica 49, Aho 2024 (Grafico 7, p.25)'

sideraban altamente virulento, y que circulaba
especialmente en Tailandia.

En 2022 Yuan y col.’, publicaron otra revisién
sistematica, en la que determinaron 34 factores

de riesgo para dengue grave, algunos con eleva-
dos OR, entre ellos edad, diabetes, infeccién se-
cundaria, DENV-2 (de origen asiatico), y varios
sintomas tempranos de advertencia: sangrado,
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ascitis, letargia, petequias, entre otros. Pero dos
condiciones: la infeccién secundaria heterdlo-
ga (OR 2.7) y la infecciéon por DENV-2, genotipo
asiatico (OR 1.8), mostraban asociacién positiva
independiente con dengue grave, y podrian por
lo tanto considerarse factores de riesgo inde-
pendientes®.

También se observo que los virus del genotipo
americano DENV-2 no parecian causar dengue
hemorragico ni sindrome de shock. Las epide-
mias de dengue hemorragico y SSD por dengue
aparecieron en Peru y otras zonas de América
solo después de la introduccién de un genotipo
DENV-2 del sudeste asiatico en 1981°.

La protecciéon de las vacunas contra los
4 serotipos del dengue y los ensayos
aleatorizados-controlados

El objetivo de las principales vacunas candi-
datas contra el DENV es inducir una respuesta
protectora contra los cuatro serotipos, medida
mediante titulos de anticuerpos neutralizantes
y reduccién en la incidencia de la enfermedad.

Los ensayos aleatorizados-controlados que
se publican a partir de 2021, analizan la efica-
cia de estas vacunas para la prevencién del den-
gue confirmado virolégicamente (DCV), dengue
grave, dengue con hospitalizaciéon y muerte por
dengue. Para ello miden la incidencia de estos
eventos en un grupo vacunado y lo comparan
con la del grupo placebo (control). Y asi brin-
dan una oportunidad excepcional para analizar
la relacién entre una infeccién previa y esos 4
eventos posteriores®®.

Esta oportunidad ha sido brillantemente
aprovechada por Macchia y col.', en el metana-
lisis que analiza y compara, en sujetos no vacu-
nados, ubicados en la rama placebo del analisis
de eficacia de la vacuna, la frecuencia de los si-
guientes eventos: (a) dengue confirmado virolé-
gicamente (DCV); (b) dengue grave; (c) dengue
con hospitalizacién; y (d) muerte por dengue.
Como no se registraron muertes por dengue
en los estudios analizados, se reemplazé en (d)
“muerte por dengue” por “muerte por causas di-
versas”.

Se realiz6 una revisién sistematica y metaa-
nalisis (PRISMA), en la que se seleccionaron cin-
co de estos ensayos aleatorizados-controlados,
sobre las vacunas para dengue, fase III, que
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contenian informacién sobre el nimero de par-
ticipantes con y sin infeccién previa por DENV,
incluidos en la rama placebo (control) del estu-
d1012»16'

Se analiz6 la incidencia de DCV, dengue he-
morragico o grave y dengue con hospitalizacién,
en el grupo placebo, y su relacién con el antece-
dente de infeccién previa por dengue, en estos
estudios.

La asociacién hallada fue la siguiente:

Dengue confirmado virolégicamente (DCV). Los
participantes seropositivos (con infeccién pre-
via) tuvieron menor probabilidad de desarrollar
DCV que los seronegativos: OR: 0.86 (IC95% 0.75-
0.98) (Fig. 3, en Macchia et al*).

Dengue grave. La asociacién entre infeccion pre-
via y dengue grave fue positiva. (OR: 2.91). Sin em-
bargo, la amplia variacién de OR (0.89-18.89) en
los 3 estudios seleccionados, el reducido nime-
ro de casos de dengue grave entre los pacientes
seronegativos (fueron 7), y el escaso incremento
del riesgo absoluto de dengue grave, en sujetos
seropositivos (de 1.5/1000 pasé a 5.7/1000), limi-
tan el valor de la comparacién (Fig. 4, en Macchia
et al*).

Hospitalizacién por dengue: Los pacientes sero-
positivos (con infeccién previa) tuvieron similar
chance de hospitalizacién por dengue que los se-
ronegativos (OR: 1.18) (Fig. 5, en Macchia et al*).

En general, en las guias y normas sobre ma-
nejo de los casos de dengue, la definicién de
“dengue grave” es muy similar a la de “dengue
hemorragico” y a “dengue que necesita hospita-
lizacién”, pero este Ultimo incluye ademads otros
factores, tales como riesgo social, embarazo,
comorbilidades, y extremos de la vida (ninos y
adultos mayores)> %

Y efectivamente, Macchia y col.!* observan
que el dengue con hospitalizacién presentd, en
los ensayos clinicos analizados, un namero 6.7
veces mayor de eventos que el dengue grave.

Basados en esto, los autores sugieren que se
debe revisar la definicién de dengue grave, ha-
ciendo hincapié en los criterios de hospitaliza-
cién como indicadores mas confiables?.

En conclusiéon, de acuerdo a este metaandli-
sisth:

a) La presencia de seropositividad reduce le-
vemente la probabilidad de un nuevo dengue
confirmado virolégicamente.
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b) La real gravedad de la infeccién por dengue
deberia definirse por la necesidad de hospitali-
zacién, que no resulta diferente en personas con
o sin infeccién previa.

Los resultados obtenidos subrayan la necesi-
dad de reevaluar el papel de las infecciones pre-
vias, para refinar las estrategias de prevencién y
manejo del dengue.
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