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Enfermedad por virus Dengue:

su prevencion

Dengue desease: its prevention

Norberto Giglio®, Verénica Umido®, Paula Della Lata®, Angela Gentile®

RESUMEN

El Dengue al igual que el zika y el chikungunya
son enfermedades trasmitidas por vectores Mas
del 80% de la poblaciéon mundial vive en zonas de
riesgo de contraer al menos una de estas enfer-
medades. El dengue es transmitido por la picadura
del mosquito hembra vector del género Aedes, es-
pecie A. aegypti que circula con mayor frecuencia
en las Américas. La carga de enfermedad por den-
gue es sin duda un problema global que afecta a
gran parte de la poblacién mundial y el nimero de
casos se ha incrementado considerablemente en
los ultimos 50 afios. El periodo de incubacion de la
enfermedad varia de 3 a 15 dias con una media de
4 a 6 dias pero existe una gran proporcion de ca-
sos asintomdticos estimada en alrededor del 75%.

Las intervenciones de control de vectores ofre-
cen uno de los mejores rendimientos de inversio-
nes en el dmbito de la salud publica. Los programas
eficaces de control de vectores que reducen enfer-
medades pueden impulsar el desarrollo humano y
econdmico.

Actualmente se encuentran en desarrollo 4 va-
cunas para controlar esta enfermedad y una vacu-
na ya se encuentra aprobada en algunos paises del
mundo, fundamentalmente indicada para sujetos
con infeccién previa por Dengue.

Palabras clave: Dengue, Virus del Dengue, Fla-
vivirus, Vacunas contra el Dengue.

ABSTRACT

Dengue as well as Zika and Chikungunya are
diseases transmitted by vectors. More than 80% of
the world population lives in areas at risk of con-
tracting at least one of these diseases. Dengue is
transmitted by the female vector mosquito of the
genus Aedes species A. Aegypti, which circulates
most frequently in the Americas. The burden of
Dengue disease is undoubtedly a global problem
that affects a large part of the world population
and the number of cases has increased consider-
ably in the last 50 years. The incubation period of
the disease varies from 3 to 15 days with an av-
erage of 4-6 days, but there is a large proportion
of asymptomatic cases, estimated to be around
75%. Vector control interventions offer one of
the best investment returns in the field of pub-
lic health. Effective vector control programs that
reduce diseases can boost human and economic
development.

At present, 4 vaccines are being developed
to control this disease and one vaccine has been
approved in some countries, mainly indicated for
subjects previously infected with Dengue.
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INTRODUCCION

El dengue al igual que el zika y el chikungunya
son enfermedades trasmitidas por vectores (agen-
te que transporta algo de un lugar a otro). Los mos-
quitos son hospederos del virus dengue y pueden
ser vectores del mismo e infectar al ser humano.

Mds del 80% de la poblacién mundial vive en
zonas de riesgo de contraer al menos una de las
principales enfermedades transmitidas por vec-
tores -y mas del 50% de la poblacién- en zonas
con riesgo de contraer dos o mas enfermedades
de este tipo.??

El riesgo de infeccion por dengue es particular-
mente elevado en poblaciones donde los mosqui-
tos Aedes y Culex proliferan gracias a un habitat
favorable, condicién a la que se suma el alto con-
tacto interhumano.

Los factores sociales, demograficos y
medioambientales de zonas tropicales y subtro-
picales son determinantes para la propagacion de
los patégenos de transmision vectorial, siendo las
tasas de morbimortalidad desproporcionadamen-
te altas en las poblaciones mas pobres.>*®

La rapida urbanizacién no planificada, el enor-
me aumento de las migraciones, los viajes alre-
dedor del mundo, la modificacién de las practicas
agricolas, el aumento de la temperatura en el pla-
neta y otros cambios con repercusiones ambienta-
les, estan impulsando la propagacion de vectores
en el mundo entero, poniendo a cada vez mas per-
sonas en situacion de riesgo, contribuyendo a la
carga de enfermedad actual.’

El virus del dengue, del idioma africano swabhi-
li: Ki denga pepo (enfermedad subita causada por
malos espiritus), es un arbovirus, perteneciente al

género de los Flavivirus, familia Flaviviridae com-
puesto de RNA simple cadena positiva, y posee 4
serotipos identificados hasta el momento (DEN-1,
DEN-2, DEN-3, DEN-4).

Caracteristicas del Vector

El dengue es transmitido por la picadura del
mosquito hembra, vector del género Aedes espe-
cie A. aegypti que circula con mayor frecuencia en
las Américas. Este vector tiene habitos domicilia-
rios, por lo que la enfermedad es predominante-
mente urbana. Vive y deposita sus huevos en los
alrededores e interior de las casas, en recipientes
utilizados para el almacenamiento de agua limpia
y estancada como jarrones, tarros, neumaticos
viejos y otros recipientes. A. aegypti posee habi-
tos diurnos y suele picar con mayor frecuencia en
las primeras horas del dia.

El ciclo comienza con la picadura de un mos-
quito infectado con el virus que trasmite la infec-
cion al humano a través de la saliva. La persona
infectada presenta viremia de 3 a 15 dias posterio-
res a la picadura (desde un dia antes y hasta cinco
o seis dias posteriores a la aparicidn de la fiebre),
esto se denomina periodo de incubacién intrinse-
ca. Si durante la viremia otro mosquito pica a esta
persona, adquiere la infeccion. El virus replica en
el tubo digestivo del mosquito e infecta las glan-
dulas salivales (periodo de incubacidn extrinseco,
dura de 7 a 14 dias). El mosquito permanecerd in-
fectante el resto de su vida y con capacidad de in-
fectar a individuos susceptibles.?® (ver Grdfico 1)

La enfermedad no se transmite de persona
a persona, ni a través de objetos, ni por via oral,
respiratoria o sexual. Sin embargo, aunque es in-
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frecuente, también estan descriptas la transmi-
sion durante el embarazo y la via transfusional #1°

La transmision vertical del virus y el dengue
congénito son infrecuentes, la forma congénita es-
ta limitada a la adquisicion de la enfermedad en el
periparto. Se estima una transmision madre-nifio
de alrededor del 1,6%.!

Carga de Enfermedad y Epidemiologia

La carga de enfermedad por dengue es sin du-
da un problema global que afecta a gran parte de
la poblacién mundial y el nimero de casos se ha
incrementado considerablemente. En los ultimos
50 afios, su incidencia ha aumentado 30 veces con
la creciente expansion geografica hacia nuevos
paises y areas tanto urbanas como rurales.”

Para que exista transmision del virus del den-
gue es necesaria la presencia simultanea de tres
factores: hembras del mosquito en numero con-
siderable, circulacion de personas infectadas y
virémicas ademas de la presencia de personas sus-
ceptibles de infectarse y enfermar. La inmunidad
es serotipo-especifica, es decir que la infeccion
con un serotipo confiere inmunidad permanente
contra el mismo (inmunidad homologa) y sélo por
unos meses confiere inmunidad contra el resto de
los serotipos (inmunidad heterdloga). Todos los
serotipos pueden causar enfermedad grave y mor-
tal (los serotipos 2 y 3 han sido asociados a la ma-
yor tasa de morbilidad y mortalidad).*?Es posible
que la infeccion secuencial con diferentes seroti-
pos incremente el riesgo de dengue hemorragico,
si bien esto no ha sido demostrado.

La Organizacion Mundial de la Salud estima al-
rededor de 3,2 millones de casos de dengue grave
anuales que generan entre 13.000 a 20.000 muer-
tes, de los cuales al menos 6 000 son nifios.*3

En la Argentina la mayor parte de la poblacién
nunca ha tenido contacto con el virus del dengue
y se encuentra en estado de susceptibilidad.

Situacion epidemiolégica en Argentina

En Argentina el dengue se presenta como bro-
tes epidémicos de noviembre a mayo y en estre-
cha relacion con brotes en paises limitrofes. En
2008 y 2009, como consecuencia de la epidemia
de dengue que afect6 a la Republica de Bolivia
y provincias del norte argentino, se produjo por
primera vez un brote de dengue autdctono en el
Area Metropolitana de la ciudad de Buenos Aires.
La enfermedad incidié de manera preocupante,
extendiéndose a numerosas provincias del NOA y

NEA, ademas de afectar a centros urbanos como
Cdrdoba y Buenos Aires, y se reportaron alrededor
de 26.000 casos en todo el pais.*

Durante el 2016 se produjo en Argentina uno
de los brotes mas importantes de dengue, se noti-
ficaron 76.734 casos sospechosos, 41.207 de ellos
fueron casos confirmados o probables autdctonos,
mas del 98% pertenecian al serotipo DEN1. El sero-
tipo DEN4 tuvo una circulacion de baja intensidad,
habiéndose identificado en Buenos Aires, Salta y
Santa Fe.’ Los casos en 2016 superaron en un 53%
a los registrados en el 2009, se reportaron 10 fa-
llecidos con dengue cuya clasificacion se encuen-
tra aun pendiente.

A Octubre de 2017 el nimero de casos confir-
mados por laboratorio que incluye dengue severo
y hemorragico asciende solo a 253 y los serotipos
predominantes son el 1y 3.1

Clinica de la Enfermedad:

El dengue es denominado también “fiebre que-
branta huesos” debido a las intensas mialgias que
acompaian los cuadros sintomaticos, sobre todo
en adultos. El periodo de incubacidn de la enfer-
medad varia de 3 a 15 dias con una mediade4a 6
dias, pero de todos modos cabe aclarar que existe
una gran proporcién de casos asintomaticos, alre-
dedor del 75%.

Las infecciones sintomaticas pueden variar
desde formas leves, que solo se manifiestan con
un cuadro febril agudo, de duracidn limitada (2 a
7 dias) a otros cuya fiebre se asocia a intenso ma-
lestar general, cefalea, dolor retro ocular, dolor
muscular y dolores articulares. En menos del 50%
de los casos estos sintomas pueden acompaniarse
de un exantema tardio en la mayoria de los casos
pruriginoso, no patognomonico.

Algunos casos de dengue pueden evolucionar
a formas graves (dengue grave) con manifestacio-
nes hemorrégicas, pérdida de plasma debida al
aumento de la permeabilidad vascular (lo que oca-
siona un incremento del hematocrito) y presencia
de colecciones liquidas en cavidades serosas (de-
rrame pleural, ascitis y derrame pericardico), lo
que puede llevar a un cuadro de shock. Los casos
de dengue grave han sido mas frecuentes en per-
sonas que ya padecieron dengue por un serotipo
previo (infeccidon primaria) y se infectaron nueva-
mente (infeccidn secundaria) con un serotipo dife-
rente al que le ocasiond el primer cuadro.

Este fendmeno puede ocurrir hasta muchos
afos después de la infeccidn primaria, pero no
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implica necesariamente que toda infeccidn se-
cundaria conduzca a dengue grave. Por otra parte,
también la infeccion primaria puede conducir a un
cuadro de dengue grave, en relacion a la virulencia
de la cepa o a otros factores del huésped.

Existen otras formas clinicas de dengue menos
frecuentes (encefalitis, miocarditis, hepatopatia
y afectacion renal con insuficiencia renal aguda).

Etapas clinicas del dengue grave

Como ya se comentd en el parrafo anterior
hay un alto porcentaje de infecciones (alrededor
del 75% para el dengue) que son asintomaticas o
cursan con cuadros leves de fiebre y escasos sin-
tomas agregados. Cuando el cuadro clinico evolu-
ciona hacia una forma grave se pueden reconocer
3 etapas: fase inicial, etapa critica y fase de re-
cuperacion. La fase inicial se acompafia de vire-
mia concomitante, durante la cual existe una alta
posibilidad de transmision de la enfermedad si la
persona es picada. Las etapas se describen en la
Tabla 1y Grdfico 2.

Grafico 2. Etapas Clinicas del Dengue Grave
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Las intervenciones de control de vectores ofre-
cen uno de los mejores rendimientos de inversio-
nes en el ambito de la salud publica.? Los programas
eficaces de control de vectores que reducen enfer-
medades pueden impulsar el desarrollo humano y
econdmico.

La interrupcion de la transmision en la Regidn
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de erradicacion del Aedes aegypti durante la dé-
cada del 60. Sin embargo, la falta de mantenimien-
to de las medidas de control del vector condujo a
las reinfestaciones, seguidas de brotes en el Ca-
ribe, en América Central y América del Sur. En-
tre los afios 2001 a 2007, mas de 30 paises de las
Américas notificaron un total de 4.332.731 casos
de dengue y 106.037 de FHD (fiebre hemorragica
por dengue).’’

El Aedes aegypti fue detectado nuevamente
en Argentina a partir del afio 1984, y se distribu-
ye actualmente desde el norte del pais hasta las
provincias de Buenos Aires, La Pampa y Mendoza.

Las estrategias de prevencion desde la Salud
Publica tienen como objetivo evitar que los mos-
quitos encuentren lugares donde depositar sus
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huevos, empleando medidas de control ambien-
tal como la eliminacidn adecuada de los residuos
solidos; la destruccion de los habitats de los mos-
quitos construidos por el hombre; el cubrimiento,
vaciado y limpieza semanales de los recipientes
donde se almacena agua para uso doméstico, y la
aplicacion de insecticidas en los depdsitos de al-
macenamiento de agua a la intemperie. Se suma
a estas acciones la necesidad de medidas de pro-
teccion personal y del hogar como por ejemplo
instalar mallas en las ventanas, usar ropa de man-
gas largas y materiales tratados con insecticidas o
repelentes, colocar espirales antimosquitos, mejo-
rar la participacién y la movilizacién comunitarias

Tabla 1. Etapas Clinicas del Dengue Grave

Fase inicial o febril 3 a5 primeros dias

Fiebre, cefaleas, fotofobia, artromialgias, exantema, diarrea.
Puede mejorar o evolucionar al shock

Etapa critica 4°- 6° dia

Extravasacion de plasma con posibilidad de shock, posibilidad
de sangrados (melena, hematemesis etc.),
hemoconcentracion, dolor abdominal, vomitos, derrames
serosos, hepatomegalia, trombocitopenia. Los pacientes que
llegan a la etapa critica sin un diagndstico y tratamiento
adecuado, pueden tener una mortalidad de entre el 30 al 50%.

Etapa de recuperacion 6°-9° 0 10° dia

Exantema que puede afectar palmas y plantas,
prurito intenso (mar rojo con islas blancas)
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para mantener la lucha antivectorial y rociar con
insecticidas como medida de emergencia durante
los brotes.

Desde la perspectiva individual, los repelentes
de mosquitos son una forma eficaz de reducir los
contactos vector/huésped. A pesar de que nunca
pueden garantizar una proteccion completa, pue-
den reducir significativamente la probabilidad de
contraer dichas enfermedades.

Los repelentes, son especialmente Utiles al ser
utilizados cuando la actividad humana coincide
con los patrones de actividad diurna de los mos-
quitos, que en general son las actividades al aire
libre que tienen lugar al anochecer y al amanecer.

El repelente de insectos mas utilizado, DEET
(N, N-dietil-m-toluamida), ha estado en uso du-
rante aproximadamente 70 afios. El DEET se con-
sidera un repelente muy seguro y puede usarse a
partir de los dos meses de vida. No se recomienda
el uso de repelentes con concentraciones de DEET
mayores al 30% en nifios.®* (Ver Tabla 2)

Los repelentes a base de plantas generalmente
contienen aceites esenciales vegetales como ingre-
dientes activos, pero diferentes estudios cientificos
confirman que los repelentes de DEET son los repe-
lentes de mosquitos mas eficaces para mitigar esta
enfermedad. 2%

Prevencion de la enfermedad a través de
vacunas

Nuevas técnicas moleculares de vacunas con-
tra el dengue como son la adaptacién en cultivos
celulares, la quimerizacién, mutagenesis, recombi-
nacion de subunidades, e inactivacién han mejora-
do las perspectivas de controlar esta enfermedad.

Existen 4 vacunas actualmente en desarrollo:
t quimérica (Live attenuated — chimera DENV-2
+ DENV 1,3,4), Quimérica+mutagenética Institu-
to Butantan-NIH (DENV attenuated -mutations +
DENV/DENV chimera), vacuna de cultivo celulares
(Cell culture derived, inactivated) y una vacuna: te-
travalente quimérica (Live attenuated — chimera

La vacuna de cultivo celulares (Cell culture de-
rived, inactivated) actualmente se encuentra cum-
pliendo la fase Il del desarrollo clinico, las vacunas
t quiméricas (Live attenuated — chimera DENV-2
+ DENV 1,3, 4) y Quimérica+mutagenética Insti-
tuto Butantan-NIH(DENV attenuated -mutations
+ DENV/DENV chimera) estan en fase Ill de desa-
rrollo y la vacuna tetravalente quimérica (Live at-
tenuated — chimera 17D yellow fever + DENV), ha
finalizado las fases de investigacién. Esta ultima
vacuna, se ha aprobado para su comercializacion
en México, Brasil, El Salvador, Filipinas, Costa Rica,
Paraguay, Guatemala, Perd, Indonesia, Tailandia y
Singapur, para su uso en personas de 9 a 45 afios,
y recientemente ha sido aprobada por la ANMAT
(disposicion 3135 del 31/03/17) bajo condiciones
especiales y en este momento se estan revaloran-
do las indicaciones que figuraran en el prospecto
atendiendo a los Ultimos datos de seguridad. Ver
mas adelante Seguridad de la vacuna Dengue te-
travalente quimérica 17D Fiebre amarilla.

La informacidn sobre la eficacia y seguridad de
esta vacuna se sostiene en base a 3 ensayos clini-
cos aleatorizados y controlados de fase lll en mas
de 31.000 nifios; dos ensayos desarrollados en ni-
fios entre 2 y 14 afios de edad en Asia; (CYD23) %
y (CYD14) # y un tercer estudio para nifios entre
9y 16 afios de edad en América Latina (CYD15).%

En todos los estudios, se administraron 3 dosis
alos 0-6Yy 12 meses por via subcutdnea. La efica-
ciay la seguridad fueron evaluadas a los 28 dias de
la tercera dosis y actualmente se encuentra com-
pletando los 6 afios de seguimiento previstos por
el disefio de los estudios. En la Tabla 3 se descri-
ben los resultados de eficacia mds importantes de
estos estudios conocidos como pivotales.

El Grupo Asesor de Expertos de la OMS (SAGE)
en abril de 2016 en funcion de estos resultados,
concluyé que la eficacia de la vacuna fue superior
entre los 9-16 afios de edad con mejores valores
para serotipos 3 y 4 y mejores resultados para su-
jetos con seropositividad para virus dengue previo

17D yellow fever + DENV). a la vacunacion.?

Tabla 2. Repelentes con DEET
Spray liquido DEET 7% Duracion 1-2hs
Crema DEET 7,5% Duracién 1-2hs
Aerosol (naranja) DEET 15% Duracién 3hs
Proteccion intensa (Aerosol verde) DEET 25% Duracion 5-6hs
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Seguridad de la vacuna Dengue tetravalente
quimérica 17D Fiebre amarilla

Si bien la mayoria de los eventos adversos
graves fueron en cantidad, similares entre el gru-
po tratado y el grupo placebo, en aquellos nifios
vacunados por primera vez en las edades de 2-5
afios en Asia, se observd un aumento del riesgo es-
tadisticamente significativo de hospitalizacién por
dengue, en el tercer afio después de la vacunacién
con tres dosis aunque este efecto no se observd
entre los afios 4 y 5 de seguimiento y la tendencia
se revirtid. El mecanismo bioldgico de este aumen-
to del riesgo resulté dificil de interpretar pero se
describié como debido a un fendmeno de titulos
de anticuerpos neutralizantes heterdlogos, que se
correlacionan ya sea pro primoinfeccion o vacuna,
inversamente con la gravedad de la segunda infec-
cion y se lo relaciond con sujetos seronegativos
para dengue previo a la vacunacion.”

Con el incremento del nimero de sujetos en-
rolados en el estudio que alcanzaron los 5 afios de
seguimiento se observo nuevamente un aumen-
to del riesgo de enfermedad grave por dengue,
en personas que nunca habian sido infectadas
por el virus salvaje previamente (seronegativos)
de diferentes edades. La magnitud del riesgo fue
del orden de aproximadamente 4 de cada 1000
pacientes seronegativos vacunados que desarro-
llaron enfermedad grave por dengue durante el
periodo completo de observacion (5 afios).

Este valor ha superado el riesgo de desarrollar
enfermedad grave por dengue en individuos no
vacunados que se ha observado en el grupo pla-
cebo del estudio en 1.7 por 1000.

Por el contrario, para el 85% de los que han
tenido la enfermedad del dengue antes de la in-
munizacidn (seropositivos), se ha observado una
reduccion de 4 casos de dengue grave por cada
1000 que se vacunan.?

La OMS habia planteado la posibilidad de ries-
go para las personas seronegativas en su docu-
mento de posicion en mayo de 2016 perocomo
este riesgo en ese momento no se habia observa-
do en los grupos de edad para los que se autoriza-
ba la vacuna, la OMS emitié una recomendacion
condicional, enfatizando el uso de la vacuna en
poblaciones previamente infectadas con virus del
dengue.

Ala fechay de acuerdo a los nuevos resultados
con aumento de hospitalizaciones en pacientes se-
ronegativos vacunados, la OMS ha recomendado
que hasta que se interpreten los ultimos resulta-
dos del aumento de hospitalizaciones se optimi-
cen las medidas que reducen la exposicién a la
infeccion por dengue en las poblaciones donde ya
se administrd la vacuna. Para aquellos que han si-
do vacunados, y que presentan sintomas clinicos
compatibles con la infeccion por el virus del den-
gue, se debe agilizar el acceso a la atencion mé-
dica para permitir una evaluacion, identificacion
y tratamiento adecuados de las formas graves de
la enfermedad.

Por el momento esta vacuna no se encuentra
en etapa de comercializacién en Argentina.

La dindmica y la compleja naturaleza de los
patogenos transmitidos por vectores complican
las predicciones sobre las repercusiones en la sa-
lud humana de las enfermedades existentes, ree-
mergentes o nuevas. Las vacunas para el control
de virus de Dengue asi como para otros flavivirus
constituyen un importante desafio para la comu-
nidad cientifica. El abordaje para el control de esta
enfermedad requiere un enfoque integral donde
ademas es necesario centrarse en los vectores que
transmiten los patégenos como enfoque preven-
tivo eficaz contra la mayoria de las enfermeda-
des de transmisidn vectorial. Las intervenciones
que reducen el contacto entre el ser humano y

Tabla 3. Eficacia de la vacuna contra dengue virolégicamente confirmado
que ocurre en los 28 dias posteriores la tercera dosis

Estudio CYD 23 CYD 14 CYD 15
Serotipo Eficacia (%)* IC95% Eficacia (%)*  1C95% Eficacia (%)* IC95%
General 30,2 (-13,4 a 56,6) 56,5 (43,8 a 66,4) 60,8 (52,0 a68,0)
1 55,6 (-21,6 a 84,0) 50,0 (24,6 a 66,8) 50,3 (29,1a65,2)
2 9,2 (-75,0a51,3) 35,0 (-9,2a61,0) 42,3 (14,0a61,1)
3 75,3 (-375,0a99,6) 78.4 (52,9a90,8) 74,0 (61,9a82,4)
4 100 (24,8 a 100) 75,3 (54,5 a 87,0) 77,7 (60,2 a 88,0)

* >28 dias después de tres dosis (analisis por protocolo)
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los vectores y que disminuyen la supervivencia de
los mismos pueden suprimir e incluso detener la
transmision. Se sabe por experiencia que un con-
trol riguroso de los vectores permite reducir consi-
derablemente la carga de las enfermedades.
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