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Resumen

Introduccion: La vacuna tetravalente a virus vivos del
laboratorio Takeda, denominada Qdenga®, estd disponi-
ble en Argentina y aprobada para su uso a partir de los
4 afos sin limite de edad.

El objetivo fue describir las caracteristicas clinicas
y evolucién de los primeros reportes de exantema post
primera dosis.

Material y métodos: Se revisaron los registros de los
Eventos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacién e
Inmunizacién reportados en los Centros Vacunar entre
el 15/11/2023 al 12/12/2023. Se incluyeron los casos con
exantema cutdneo que se presentaron fuera del area del
sitio de aplicacién. Las principales variables analizadas
fueron edad, sexo, antecedente de dengue, caracteris-
ticas del exantema cutdneo, sintomas acompanantes,
tiempo transcurrido desde la vacunacién al inicio del
exantema y evolucién. Se calculé la incidencia del exan-
tema: casos/1000 vacunados.

Resultados: Sobre 12 551 dosis aplicadas se incluye-
ron 15 casos. Mediana de edad: 35 anos, sexo femenino:
8/15. Formas clinicas de presentacién: generalizado mi-
cropapular (3/15), maculopapular (3/15), escarlatiniforme
(1/15), urticariano (1/15), multiforme (1/15), eritematoso
en cara (1/15) y sin especificar (5/15). Sintomas concomi-
tantes mas frecuentes: prurito (5/15), fiebre o febricula
(6/15), cefalea (3/15), dolor retro ocular (2/15), astenia
(2/15). Tres casos refirieron antecedente de dengue. La
mediana de dias de presentacién del exantema fue de 8
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dias post vacunacién. Todos los pacientes evolucionaron
favorablemente. La incidencia fue de 1.2/1000 vacunados.

Conclusiones: En la vigilancia pasiva, luego de mas
de 12 000 primeras dosis administradas, se observd la
presencia de exantema en menos del 0.12% de los va-
cunados. Todos evolucionaron favorablemente.

Palabras clave: TAK-003, vacuna tetravalente para
dengue, efectos adversos, exantema

Abstract

Exanthema after dengue vaccine (TAK003): first data
of passive surveillance in a private vaccination center in
Argentina

Introduction: The tetravalent live virus vaccine devel-
oped by Takeda called Qdenga® is available in Argentina
and approved for use from 4 years of age without age
limit.

The objective was to describe clinical characteristics
and evolution of the initial reports of rash after the
first dose.

Material and methods: The records of Events Sup-
posedly Attributable to Vaccination or Immunization
Reported in a Private Vaccination Center were reviewed
between 15/11/2023 and 12/12/2023. Cases with skin
rash that occurred outside the application site area
were included. The main variables analyzed were age,
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sex, history of dengue, characteristics of the skin rash,
accompanying symptoms, time elapsed from vaccination
to the onset of the rash and evolution. The incidence of
rash was calculated: cases/10,000 vaccinated.

Results: Out of 12 551 doses applied, 15 cases were
included. Median age: 35 years, female sex: 8/15. Clini-
cal forms of presentation: generalized micropapular
(3/15), maculopapular (3/15), scarlatiniform (1/15), urti-
carian (1/15), multiform (1/15), erythematous in the face
(1/15) and unspecified (5/15). Most common concomitant
symptoms: pruritus (5/15), fever or low-grade fever (6/15),
headache (3/15), retro-ocular pain (2/15), asthenia (2/15).
Three cases reported a history of dengue. The median
number of days of rash presentation was 8 days’ post-
vaccination. All patients progressed favorably. The over-
all incidence was 1.2/1000 vaccinated.

Conclusions: In passive surveillance, after more than
12 000 first doses administered, the presence of rash
was observed in less than 0.12% of those vaccinated.
Everyone evolved favorably.

Key words: TAK-003, dengue tetravalent vaccine,
adverse events, pharmacovigilance, rash

PUNTOS CLAVE

* La vacuna para dengue del laboratorio
Takeda (TAK003), fue aprobada en Argen-
tina.

* A partir de los datos de la vigilancia pasiva
de un vacunatorio privado, se describieron
las caracteristicas clinicas y evolucién de
los 15 primeros informes de exantema, el
evento mas reportado post primera dosis.

* La mediana de edad fue de 35 afos y las
manifestaciones cutaneas fueron hetero-
géneas. Los sintomas concomitantes mas
frecuentes fueron prurito, fiebre o febri-
cula y cefalea.

* El exantema se presenté con una mediana
de 8 dias post vacunaciéon (rango 0 a 15
dias) y todos los casos evolucionaron favo-
rablemente.

e La incidencia fue de 1.2/1000 vacunados.

La vacuna tetravalente a virus vivos del la-
boratorio Takeda, TAK-003, denominada Qden-
ga®, esta disponible en Argentina. Se encuentra
aprobada por ANMAT desde abril de 2023 para
su uso desde los 4 afios, sin limite de edad, y la
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administraciéon de la vacuna estuvo disponible
en noviembre del mismo ano.

Se trata de una vacuna tetravalente de virus
vivos atenuados, quimérica, basada en una cepa
atenuada de DENV-2, que proporciona la estruc-
tura genética para los cuatro virus de esta. Las
otras tres cepas de la vacuna son recombinan-
tes que se generan al reemplazar los genes que
expresan las proteinas de membrana (prM) y
envoltura (E) del DENV-2 por los respectivos de
DENV-1, DENV-3 y DENV-42,

Se desarrollaron ensayos clinicos de Fase 1, 2
y 3 con mas de 28 000 participantes de 1.5 a 60
afos en paises endémicos y no endémicos. Un
andlisis de seguridad integrado fue conducido
a partir de dos estudios fase 2 y tres de fase 3,
donde no se identificaron riesgos de seguridad
importantes. La vacuna fue bien tolerada en per-
sonas de entre 4 y 60 anos, independientemen-
te de la edad, sexo o del estado seroldgico basal
para dengue®. Las reacciones adversas general-
mente ocurrieron en los 2 dias posteriores a la
inyeccién, fueron de intensidad leve a modera-
da, tuvieron una duraciéon breve (de 1 a 3 dias) y
fueron menos frecuentes tras la segunda dosis.

Dentro del andlisis integrado de seguridad
los eventos como prurito, urticaria y dermatitis
alérgica estuvieron relacionados con la vacuna
en los primeros 4 dias después de su adminis-
tracién?.

Por otra parte, se ha descripto que la viremia
vacunal se asocié con sintomas transitorios, de
leves a moderados, como dolor de cabeza, ar-
tralgia, mialgia y exantema cutdneo en algunos
sujetos*.

A partir de la comercializacién de la vacuna
Qdenga®, comenz6 la notificacién de los Even-
tos Supuestamente Atribuidos a la Vacunacién
e Inmunizacién (ESAVI) en los centros de vacu-
nacién privada de Vacunar S.A. El sistema de
vigilancia es de modalidad pasiva con reporte
espontdneo a través de una plataforma online o
llamado telefénico. La notificacién se realiza de
acuerdo a la reglamentacién vigente del Minis-
terio de Salud de la Nacién®.

El objetivo de este trabajo fue describir las ca-
racteristicas clinicas, evolucién y recursos mé-
dicos utilizados para el manejo clinico, de los
primeros reportes de exantema por la nueva va-
cuna para dengue.

853




Articulo original

Materiales y métodos

Se revisaron los registros de los ESAVI re-
portados en los Centros Vacunar entre el 15 de
noviembre de 2023 al 12 de diciembre 2023. Se
incluyeron los casos con manifestaciones cuta-
neas que se presentaron fuera del drea del sitio
de aplicacién.

Se realizé un estudio descriptivo de la serie
de casos registrados en el periodo de estudio.
Las variables analizadas fueron edad, sexo, an-
tecedentes personales, antecedente de dengue
(confirmado por clinica o serologia), dosis, ca-
racteristicas del exantema cutdneo, sintomas
acompanantes, tiempo transcurrido desde la
vacunacioén al inicio del exantema en dias y de
acuerdo con un intervalo establecido (0-2 dias,
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3 a 6 dias, 7 a 10 dias, 11 a 15 dias), evolucién y
recursos médicos utilizados para su control. Se
calculé la incidencia en términos de ntimero de
casos cada 1000 personas vacunadas.

Las informaciones de los ESAVI fueron expor-
tados a una base de datos en Excel, garantizan-
do el anonimato de los casos.

Resultados

Se reportaron 25 ESAVI en total, sobre 12 551
primeras dosis aplicadas, de los cuales 16 pre-
sentaron manifestaciones cutdneas. Un caso se
excluy6 por presentar reaccién cuténea en el si-
tio de aplicacioén.

En la Tabla 1 se describen los 15 casos que
cumplieron con los criterios de inclusién con las

Tabla 1 | Exantema post vacunacion: Caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas, evolucion y tratamiento

Caso Edad
(anos)

Antece- Antece- Inter-
dentes dente de valo’

Sexo

dengue

Manifestacion
cutanea

Trata- Consul-
miento. ta
Evolucion médica

Otros
sintomas

1 46 M Ninguno Si 10 Exantema Diarrea y febricula  Loratadina 1mg/ Si
micropapular no  (<37.5) a los 7 dias.  dia durante 48 h.
pruriginoso en Cefalea Resuelve a las 48 h
tronco y miembros
superiores
2 44 F HTA, Si 11 Exantema Ninguno Loratadina 1mg/dia Si
litiasis mlcro.pgpular Dolor y prurito en  POT 3 dias. Resuelve
renal pruriginoso . alas72h
. zona de aplicacién
generalizado e
y vomitos
3 10 F Dermatitis No 2 Exantema X Sin tratamiento No
atopica eritematoso y ardor Ninguno Resuelve a las 48 h
4 69 M Ninguno Si 8 Exantema Recibe hidroxizina Si
maculopapular Ninguno y por falta de
muy pruriginoso respuesta se agrega
en pliegues que prednisona durante
rapidamente se una semana,
extiende a tronco y mejorando el
miembros cuadro pruriginoso
y la reaccién en
piel. Se realizé
laboratorio con
parametros
normales y test
rapido para EBHGA
negativo. Resuelve
aproximadamente
en 7 dias
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(continuacion)

Caso Edad

10

11

12

13

14

15

M: masculino; F: femenino

(anos)

35

23

64

40

71

45

Sexo

15

Inmediato

13

11

10

10

Antece- Antece-
dentes dente de
den
Ninguno No
Ninguno No
Ninguno No
Ninguno No
Ninguno No
Ninguno No
Cardiopatia No
isquémica
Asmatico, No
dermatitis
atopico
Ninguno No
Hipotiroi- No
dismo e
hipercoles-
te-rolemia
(recibe levoti-
roxina y rosu-
vastatina)
Ninguno No

Manifestacion
cutanea

Exantema cuténeo
generalizado

Exantema
urticariano en
ombligo, cuello
espalda y axilas

Exantema en sitio
de aplicacion, térax
y cara

Exantema cutaneo

Exantema cutédneo
escarlatiniforme

Exantema cutédneo
generalizado sin
prurito.

Exantema
eritematoso en cara
durante el periodo

febril

Exantema
multiforme muy
pruriginoso

Exantema
maculopapular
pruriginoso torso,
brazos y piernas

Exantema cuténeo
maculopapular
que comenzd en
brazos y después
generalizé,
pruriginoso

Exantema cutédneo
micropapular
que comienza en
abdomen y se
generaliza

lIntervalo: dias entre vacunacion y las manifestaciones cutaneas
2Estreptococo beta hemolitico del grupo A

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 852-859

Otros
sintomas

Ninguno

Sangrado nasal

Ninguno

Dolor retro ocular,
cefalea y fiebre
2 dias previos al

exantema

Tos y febricula.
Test para EBHGA2
negativo

Ninguno

Fiebre > 38°C

Astenia

Fiebre (7 dias),
dolor retro ocular,
cefalea

Ninguno

Astenia leve y
febricula

Articulo original

Trata-
miento.
Evolucion

Corticoide
inyectable
(monodosis) y
fexofenadina via
oral por 5 dias

Cede cuadro
antes de tomar
antihistaminicos

Cetirizina 1dosis
c/24h. Al 4to dia
cede el cuadro
pero al suspender
medicacién se
vuelve a exacerbar
en la cara

Se medico con
ibuprofeno
Exantema cede
a las 48 h.
Recuperacién ad
integrum

Recibi6 cetirizina. A
las 72 h se recuperd
integramente

Recibid cetirizina.
Se encuentra
recuperado
integramente al
4to dia

Paracetamol 500
mg cada 6 h por la
fiebre

Meprednisona y
fexofenadina 24 h
Resuelve a las 72 h

Cetirizina y
paracetamol.
Exantema
resuelve en 48
h persistiendo
sintomas generales

Desloratadina +
betametasona
+ Hidroxizina.
Resolucion ad

integrum a los 9

dias

Difenhidramina
y paracetamol.
Resolucion ad
integrum a los 6
dias

Consul-
ta
médica
Si

Si

Si

Si

Si

Si

1 dia de
hospita-
lizacién
en
Guardia

Si

Si

Si
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principales variables de estudio. Todos los casos
ocurrieron a posteriori de la primera dosis de va-
cuna. Cabe aclarar que todas las dosis aplicadas
fueron dosis 1 ya que no transcurrié tiempo sufi-
ciente desde la disponibilidad de la vacuna para
que se haya iniciado la aplicacién de la segunda
dosis. La mediana de edad fue de 35 anos (media
32.5, DS 24.1), 8/15 de sexo femenino.

En cuanto a las caracteristicas del exantema,
la mediana de dias de presentacién de este fue
de 8 dias (media 7.9) desde el momento de la
aplicacién de la vacuna. En la Figura 1 se descri-
be el tiempo transcurrido desde la vacunacién
y la presentacién del exantema de acuerdo con
intervalos definidos. Las formas de presentacién
fueron generalizada micropapular: 3/15, macu-
lopapular: 3/15, escarlatiniforme: 1/15, urticaria-
no: 1/15, multiforme: 1/15, eritematoso en cara:
1/15 y sin especificar: 5/15. Los sintomas conco-
mitantes mas frecuentes fueron prurito: 5/15,
fiebre: 3/15, febricula: 3/15, cefalea: 3/15, dolor
retro ocular: 2/15, astenia: 2/15.

Todos los pacientes evolucionaron favorable-
mente dentro de los 2 a 9 dias post inicio del
exantema.

La incidencia (casos/1000 personas vacuna-
das) fue de 1.2, siendo de 2.7 (4/1462) en el grupo
de 4 a 9 anos, 1.0 (2/1939) en el grupo de 10 a 18

Exantema posterior a la vacuna para dengue

anos, 0.9 (6/6919) en el grupo de 18 a 60 anos y
1.3 (3/2231) en el grupo mayor de 60 anos.

Discusion

El exantema o erupcién cutanea es una reac-
cién comun que puede ocurrir como consecuen-
cia de la vacunacién con virus vivos atenuados
y ha sido descripto en los ensayos clinicos de
la vacuna en estudio®. Las manifestaciones cu-
taneas observadas se presentaron en todos los
grupos de edad, 8 casos fueron de sexo feme-
nino, 3 casos refirieron antecedentes de dengue
en el pasado. En cuanto al tiempo de la presen-
tacién, 1 caso se observé en el periodo inmedia-
tamente posterior a la vacunacién y 2 dentro de
las 48 horas, que podrian corresponder a una re-
acciéon de hipersensibilidad inmediata y retarda-
da respectivamente. Estas reacciones alérgicas
estan dirigidas, en su gran mayoria, a compues-
tos adicionados en el proceso de manufactura®’.
Un primer andlisis de farmacovigilancia realiza-
do en Brasil mostré que, sobre 365 210 dosis de
la vacuna Qdenga®, se observaron 19.15 casos de
hipersensibilidad sobre 100 000 dosis adminis-
tradas, por lo que este evento debe ser conside-
rado, al igual que en otras vacunas, teniendo en
cuenta las precauciones para la buena practica
de vacunacién segura®.

Figura 1 | Tiempo transcurrido entre la vacunacion y la presentacion del exantema

w

N
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0-2 dias *

B NUmero de casos 3

OI-

3-6 dias 7 210 dias =hass
dias
1 6 4

'Un evento inmediato y 2 dentro de las 48 horas

856

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 852-859




Exantema posterior a la vacuna para dengue

Es importante destacar que la viremia rela-
cionada con el virus vacunal, estd descripta en
la segunda semana después de la primera in-
yeccién, con una duraciéon media de 4 dias, y se
asocia con sintomas sistémicos* En 10 sujetos
de esta serie las manifestaciones cutaneas se
presentaron a partir del dia 7, que podria corres-
ponder a un evento coincidente con la viremia
de los sujetos, como ya fue descripto.

Si bien la secuencia temporal no es similar a
la enfermedad por dengue, se reconocen algu-
nos patrones similares en relacién con las ma-
nifestaciones cutdneas, como la heterogeneidad
de las mismas y la presencia de prurito en algu-
nos casos. Por otra parte, no se han presentado
casos graves o con manifestaciones patognomo-
nicas como la erupcién maculopapulosa con in-
tenso eritema e islotes de piel sana® .

El tratamiento del exantema cutdneo en esta
serie fue variable, desde conducta expectante,
pasando por el uso de antihistaminicos, hasta ca-
sos donde se utilizaron altas dosis de corticoides.

Cabe mencionar que la recomendacién del
manejo clinico de la erupcién cutdnea debe cen-
trarse en aliviar los sintomas y la incomodidad
que pueda experimentar el paciente. Entre las
medidas, se recomienda el uso de compresas
frias o banos de avena, aplicacién de cremas o
lociones hidratantes, uso de antihistaminicos
para reducir la picazén e inflamacién y evitar
rascarse para prevenir infecciones secundarias.
En la actualidad, los fairmacos de primera linea
para tratar el exantema son los antihistamini-
cos de segunda y tercera generacién (antihista-
minicos no sedantes). Estas medicaciones tie-
nen un buen perfil de seguridad, por lo que se
consideran la mejor opcién para el tratamiento
sintomatico, sobre todo si se acompana de pru-
rito intenso. En los casos refractarios, se puede
aumentar las dosis. No se aconseja administrar
antihistaminicos de primera generacién'- 2,

El uso de altas dosis de corticosteroides no es
recomendable. En caso de emplearse, debe limi-
tarse a ciclos cortos, evitando su administracion
intramuscular y su uso prolongado!?. Aunque
no se dispone de datos en la literatura que in-
diquen un efecto en la respuesta inmune de la
vacuna, se plantea la posibilidad de que pueda
reducirse. Ademads, existe un riesgo tedrico de
prolongar la viremia, aunque este efecto no fue
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observado en el ensayo clinico de pacientes con
dengue tratados con prednisona®.

Los casos con presentacién clinica atipica o
de dificil manejo terapéutico deben ser deriva-
dos al especialista en dermatologia.

En relacién con la determinacién de admi-
nistrar la segunda dosis de la vacuna, se debe
considerar el riesgo potencial de reacciones
alérgicas en los individuos identificados como
propensos a ellas. Aquellos pacientes con ante-
cedentes que sugieran una reaccién alérgica gra-
ve tras la inmunizacién inicial se consideran de
alto riesgo y no deben recibir una nueva dosis de
la misma vacuna sin antes haberse sometido a
un estudio alergolégico exhaustivo* . En aque-
llos casos donde la reaccién cutanea fue tardia
y posiblemente asociada a la viremia se espera
que la segunda dosis no genere mayor riesgo de
efectos adversos dada la baja incidencia obser-
vada en los estudios clinicos de la vacuna. Por
otra parte, la viremia por la vacuna se detecta
en raras ocasiones después de la segunda dosis.

Como el periodo de vacunacién contra el
dengue coincidié con un incremento de casos
de la enfermedad, no podemos descartar por
completo que, en algln caso, el exantema esté
relacionado a la infeccién por el virus salvaje
del dengue y no el virus vacunal, en el contexto
del inicio de la respuesta inmune del individuo
vacunado, lo cual también puede modificar las
manifestaciones habituales de la enfermedad.
De todas maneras, el aumento de la incidencia
de casos de dengue en la zona centro del pais se
presenté a partir de la semana epidemiolégica
51, posterior a esta serie de casos™.

Dado que se trata de casos recolectados a
partir de la vigilancia pasiva, es probable que la
incidencia observada sea menor a la esperada.
Mas datos de farmacovigilancia a nivel nacional
y de vigilancia activa seran necesarios para esti-
mar el perfil de seguridad de esta vacuna?.

Desde nuestro conocimiento, este es el pri-
mer estudio que describe el exantema cutaneo
posterior a la implementacién de la nueva vacu-
na para dengue TAK 003.

La vacuna tetravalente contra el dengue de
Takeda, también fue aprobada en mas de 30 pai-
ses, incluyendo a la Agencia Europea de Medi-
camentos y las agencias regulatorias del Reino
Unido, Brasil, Indonesia, Tailandia y Malasia®.
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Brasil ha introducido la vacunacién dentro del
Sistema Unico de Salud®. Argentina también ha
sido uno de los primeros paises en utilizar la va-
cuna, lo cual nos permite contar con datos ini-
ciales de seguridad.

En conclusién, la vigilancia de seguridad post
comercializacién o uso masivo de cualquier va-
cuna es de fundamental importancia para con-
firmar los eventos adversos observados en los
estudios de fase 1 a 3 y para detectar eventos
adversos raros o infrecuentes que no puedan ser
observados en los estudios clinicos.

En la vigilancia pasiva llevada a cabo luego de
mas de 12 000 dosis administradas, se observé la
presencia de exantema en menos del 0.12% de
los vacunados. En todos los casos, la evolucién
fue favorable.

Se debe continuar con la vigilancia de ESAVI
en el futuro para confirmar la seguridad de la va-
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cuna y poder disponer ampliamente de una de
las herramientas fundamentales para la preven-
cién de esta enfermedad, asi como la identifica-
cién y el manejo clinico adecuado de los casos
de exantema post vacunacion.
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