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DENGUE

INTRODUCCION

El dengue es una infeccion viral transmitida a los seres humanos por la
picadura de mosquitos hembras infectados, principalmente el mosquito Aedes
aegypti. Constituye un problema creciente de Salud Publica a escala mundial,
debido a varios factores: cambio climatico, inadecuada recoleccion de residuos,
el aumento de viajes y migraciones y gran cantidad de reservorios (posibilidad
de almacenamiento de agua) que sirven como criaderos del vector.

La infeccion es causada por el virus del dengue (DENV), del cual se conocen
cuatro serotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4).

EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL:

Aproximadamente la mitad de la poblacién mundial esta actualmente en riesgo
de contraer dengue y se estima que cada afio se producen entre 100 y 400
millones de infecciones.

Antes de 1970, s6lo 9 paises tenian epidemias graves de dengue en el mundo,
actualmente la enfermedad es endémica en mas de 100 paises, siendo las
Regiones de las Américas, Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental las mas
afectadas (fundamentalmente las areas de mayor temperaturas). En Asia se
concentra el 70% de la carga mundial de la enfermedad. (Figura 1).

Figura 1: Tasa de notificacion de casos de enfermedad por el virus del dengue
en 12 meses por 100.000 habitantes, noviembre de 2022 a octubre de 2023
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EPIDEMIOLOGIA EN LAS AMERICAS:

Aproximadamente 500 millones de personas en las Américas estan hoy en
riesgo de dengue.

La incidencia del dengue ha aumentado en las Américas en las ultimas cuatro
décadas de 1,5 millones de casos acumulados en la década de 1980 a 16,2
millones en la década 2010-2019.

En el 2023, hay 5 paises en las Américas que hasta la semana 41 presentaron
dengue grave: Brasil 1396, Colombia 1262, Peru 999, Bolivia 627 y México 768
casos. (Figura 2).

Figura 2: Casos de dengue en la region de las Américas SE 42/2023
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Fuente: Plataforma de Informacién en Salud para las Américas (PLISA). Datos reportados
por los Ministerios e Institutos de Salud de los paises y territorios de las Américas

EPIDEMIOLOGIA EN LA ARGENTINA:

En Argentina, desde la reemergencia en 1998 la tendencia en numero de casos
esta en ascenso y con tres grandes epidemias, en 2009, 2016 y 2020,
incluyendo la expansion progresiva de las areas de riesgo y la cocirculacién de
distintos serotipos.

Desde la semana epidemiolégica (SE) 1/2023 hasta la SE 46/2023 se
registraron en Argentina 132.987 casos de dengue: 124.007 autéctonos, 1.617
importados y 7.363 en investigacion (Tabla 1):

Tabla 1: Casos de dengue segun antecedente de adquisicion de la infeccion. SE
1/2023 a 46/2023.

En Investigacian® Importados Total casos dengue

Buenaos Aires 8981 10456 300 10377
CABA 12840 b 133 307 13243
Cordoba 7497 657 135 8289
Entre Rios 59'9 99 32 730
Santa Fe 21767
Centro 51’.! EDE 3 35? 54. dﬂﬁ
Mendoza
Sam Juan EI IJ E E
Sam Luis
Chaco 133 11 13. 325
Corrientes 1263 395 IE 1.675
Formosa 512 3].3 21 851
MISIEIHEE 319

15. ':'.?'E 16.170
l:'.'al;arnan: 153 1.0099
Jujuy 45?? Ellﬂ 75 5.572
La Rioja 344 53 14 411
Salta 13270 1932 213 15.415
Santiago del Estero 15377 159 B 15.542
Tucuman 23967 108 12 24.087
NOA L8.392 3.261 473 62.126
Chubut i 0 8 i
La Pampa 1 0 29 E i
Neuguén 1] ] 43 43
Rio Negro [i] 0 13 13
Santa Cruz i 1] 35 35
Tierra del Fuego 0 0 30 30
Sur 1 o

Total PAIS

Fuente: Boletin Epidemioldgico Nacional N°679, SE 46, Afio 2023. En base a datos de
SNVS 2.0



El brote epidemioldgico de dengue del afio 2023 es el mayor registrado tanto en
magnitud como persistencia en comparacion con los brotes epidemiolégicos
de las temporadas 2015/2016 y 2019/2020 (figura 3). El porcentaje de casos
registrados aumento un 45,89% y con respecto a la estacionalidad este afio se
advierte un retraso en el descenso del numero de casos.

Figura 3: Casos de dengue en Argentina por SE segun afio 2016, 2020 y 2023.
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Fuente: MSAL. Direccion de Epidemiologia. Boletin Epidemiolégico Nacional N° 679.
SE 46. Afio 2023. En base a datos de SNVS 2.0

En cuanto a la distribucién espacial, 186 departamentos pertenecientes a 18
jurisdicciones han presentado casos confirmados de dengue sin antecedentes
de viaje durante la temporada 2022/2023.

En las ultimas 4 semanas, 15 departamentos pertenecientes a 4 jurisdicciones
de la regidn NEA registraron casos confirmados autéctonos o en investigacion:
Chaco, Corrientes, Formosa y Misiones. Los otros 171 departamentos que
registraron casos autoctonos durante este afio han pasado 28 dias o mas sin
registrar nuevos casos. (Figura 4)

Figura 4: Departamentos con casos de dengue durante la presente temporada y
departamentos con casos confirmados autoctonos y en investigacion en las
ultimas 4 semanas epidemiolégicas.
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Fuente: MSAL. Direcciéon de Epidemiologia. Boletin Epidemiolégico Nacional N° 678.
SE 45. Afio 2023. En base a datos de SNVS 2.0.

Durante la presente temporada se registré en el pais circulacién predominante
de DENV-2 identificandose en el 78,82%; seguido de DENV-1, en el 21,14%; y
DENV3 en muy baja circulacion, con el 0,04% (Figura 4). A nivel regional,
DENV-2 predominé en todas las provincias de la region del NOA; en la mayoria
de las de la region Centro; en la region del NEA predomind en casi todas las

provincias DENV-1.

Figura 4. Distribucién proporcional de serotipos en casos autéctonos segun
jurisdiccion de residencia. Argentina. SE 01/2023 a SE 46/2023
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Fuente: MSAL. Direccion de Epidemiologia. Boletin Epidemiolégico Nacional N° 678.
SE 45. Ao 2023. En base a datos de SNVS 2.0.



La incidencia acumulada a nivel pais en la poblacién general durante la
temporada 2023, fue de 289 casos cada 100.000 habitantes, con las tasas mas
elevadas en personas entre 15y 65 afios (mas frecuente en el adulto joven).
(Figura 5)

Figura 5: Casos y tasas de dengue segun grupos de edad. SE 31/2022 a SE 29/2023.
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16000 400
14000 350

¥ 12000 300

[=Ts]

£ 10000 250

(o]

o 8000 200

=]

g 6000 150
8 4000 I I I 100
2000 I I 50
t\O" ﬂ Ocj .P O" 0 .-300(9 A(\OC’ .d(\Q ﬂ Ocj s .ﬂ O‘J .P O‘? D")
¥ 0® 3% os'z’ b?’ o? vq’ 5° e-"“ O;Q’ 9% % 9% % 0° ‘o
AR S LI S A ?f; ) ‘o D N ,_o'\ ;z? i
A SERNMENEE SR 2 R & RS GO

8]
&

Grupos de edad

Fuente: MSAL. Direccion de Epidemiologia. Boletin Epidemiologico Nacional N° 678.
SE 45. Afo 2023. En base a datos de SNVS 2.0.

Se registraron 65 casos fallecidos hasta la SE 46/2023, con una letalidad del
0,049. Con relacion a la distribucion por edad, se registran casos en todos los
grupos con una mediana de 51 afios. Las tasas de mortalidad mas alta en
mayores de 80 afios (Grafico 7). El 55% de los casos tenian comorbilidades
(obesidad, diabetes, enfermedad neuroldgica crénica) 28% no tuvieron
comorbilidades y 17% sin datos.

Figura 6: Casos fallecidos segun sexo, edades decenales y tasas ¢/100.000 hab. SE
01/2023 a SE 46/2023 (n=65).
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Fuente: MSAL. Direccién de Epidemiologia. Boletin Epidemioldgico Nacional N° 678. SE 45.
Afio 2023. En base a datos de SNVS 2.0.

VACUNACION

La Estrategia de Gestion Integrada para la prevencion y control del dengue
(EGI-Dengue, Organizaciéon Panamericana de la Salud) es un modelo cuyo
objetivo es fortalecer los programas nacionales para reducir la
morbimortalidad, la carga social y econdmica generada por los brotes y
epidemias de dengue.

La recomendacion del Grupo Asesor de Expertos de la OMS es que la
introduccion de una vacuna del dengue debe ser parte de una estrategia global
de control de la enfermedad junto con una comunicacion adecuada, el control
de vectores sostenido, la atencion clinica basada en la evidencia y una estricta
vigilancia epidemioldgica.

Vacuna TAK-003

La vacuna TAK-003 (Qdenga®) del laboratorio Takeda, es una vacuna
recombinante, a virus vivo atenuado, tetravalente elaborada a partir del
“esqueleto” del virus del dengue serotipo 2, que brinda estructura para los 4
tipos de dengue.

Aprobaciones

Se aprobd en Indonesia en agosto 2022, seguida por la Union Europea en
diciembre 2022, por el Reino Unido en enero 2023 y por la Agencia Regulatoria
de Brasil (ANVISA) en marzo de 2023. En la Argentina, fue aprobada por
ANMAT el 26 de abril de 2023 y se encuentra disponible en el sector privado.
Hasta el momento, ningun pais ha implementado la vacunacion con QDENGA®
como parte de una estrategia de salud publica.

Casos fallecidos ¢/ 100.000 hab.



EFICACIA

La aprobacion de esta vacuna esta basada en 19 ensayos clinicos con mas de
27.000 participantes de edades entre 15 meses y 60 afios en zonas endémicas
y no endémicas.

La vacuna TAK-003 (4-16 afios) ha demostrado en el seguimiento de 12 a 18
meses una eficacia del 80,2% contra el dengue sintomatico hasta los 12 meses
y 90,4% frente a la hospitalizacion hasta los 18 meses.

En el seguimiento a largo plazo hasta los 4,5 afios se encontrd que, para evitar
el dengue virolégicamente confirmado, fue de 62,0% en los seropositivos y de
54,3% en los seronegativos, y la eficacia para evitar hospitalizacién por dengue
fue de 86,0% en los seropositivos y de 77,1% en los seronegativos. Esto
evidencia, que la mayor respuesta se da en las personas que padecieron
previamente la infeccién. En esta etapa de seguimiento ha demostrado eficacia
contra los cuatro serotipos del virus en nifos seropositivos en paises
endémicos y contra los serotipos 1y 2 en nifios seronegativos.

En nifios seronegativos iniciales, el estudio de la vacuna no demostré eficacia
contra la enfermedad sintomatica contra los serotipos 3y 4 y la hospitalizacion
por el serotipo 3; hubo muy pocos casos de serotipo 4 hospitalizados para
evaluar la eficacia.

No hay datos de eficacia clinica en individuos mayores de 16 afos. La
aprobacion entre los 17 y 60 afios se basa en la extrapolacién de datos de
inmunogenicidad de estudios realizados en localidades endémicas y no
endémicas, aplicando criterios de inmunopuente.

Los autores unen los datos de inmunogenicidad de un estudio de eficacia de
fase 3 de la vacuna TAK-003, realizada en nifios y adolescentes en areas
endémicas, con estudio de inmunogenicidad en adultos en areas no
endémicas. Las respuestas de anticuerpos neutralizantes fueron comparables
en ambos estudios. Estos datos respaldarian el potencial de eficacia clinica de
TAK-003 en adultos.

FORMA FARMACEUTICA

Es una vacuna con 2 componentes, un vial que contiene la vacuna liofilizada y
un vial o jeringa prellenada que contiene el diluyente (solucién de cloruro de
sodio al 0,22%)

MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO

Una vez reconstituida se utiliza en un plazo de 2 horas. La vacuna sin diluir
tiene un periodo de validez de 18 meses. Se conserva en heladera entre 2°C y
8°C y no se debe congelar.

Indicaciones



Estd indicada a partir de los 4 afios con esquema de dos dosis (0 y 3 meses) de
0,5 ml para todos aquellos individuos que hayan o no padecido una infeccion
previa por cualquiera de los serotipos del virus dengue.

No se ha establecido necesidad de revacunacion. Se administra por via
subcutanea.

CONTRAINDICACIONES

1) Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes
incluidos en la vacuna, o hipersensibilidad a una dosis previa de Qdenga.

2) Personas con inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, incluidos los
tratamientos inmunosupresores como la quimioterapia o altas dosis de
corticosteroides sistémicos (p. ej., 20 mg/dia o 2 mg/kg de peso
corporal por dia de prednisona durante dos semanas o mas) en las
cuatro semanas previas a la vacunacion.

3) Individuos con infecciéon por VIH sintomatica o asintomatica cuando se
acompanfa con evidencia de funcién inmune alterada

4) Mujeres embarazadas.

5) Muijeres en periodo de lactancia.

PRECAUCIONES
La vacunacion debe posponerse en sujetos que presenten una enfermedad
febril aguda grave.

ADMINISTRACION CON OTRAS VACUNAS
Puede coadministrar con la vacuna contra la hepatitis A (estudiada en adultos
18-60 afos) y contra la fiebre amarilla.

SEGURIDAD

Durante el desarrollo clinico de TAK-003 no hubo riesgo de seguridad
importante.

En los estudios clinicos los eventos adversos notificados con mas frecuencia,
fueron dolor en el sitio de la inyeccién (50%), cefalea (35%), mialgia (31%),
eritema en el sitio de la aplicacion (27%), malestar general (24 %), astenia (20%)
y fiebre (11%). Ocurrieron generalmente en los 2 dias posteriores a la inyeccion.

¢A QUIEN VACUNAR Y CUANDO?
- Lavacunacion debe ser parte de una “Estrategia de gestion integrada para la
prevencion y control del dengue”
- Esdeindicacion individual.
- Individuos de 4 a 60 afios de edad que habiten en areas con riesgo de
transmision.



- En viajeros si bien la vacuna no esta estrictamente indicada, podria
considerarse en viajeros frecuentes por razones laborales o aquellos con
estadia prolongada a areas endémicas de 4 a 60 afios de edad, idealmente
con infeccion previa. Es importante completar el esquema de 2 dosis para
lograr una adecuada inmunizacién previa al viaje.

Comité Nacional de Infectologia
Sociedad Argentina de Pediatria
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