Editorial

Desafios en el control de la
epidemia de dengue en Brasil

| dengue es una enfermedad febril aguda causada por 4 virus genéti-

camente relacionados, pero antigénicamente diferentes y transmitida

por vectores artrépodos, lo que caracteriza una arbovirosis. En Brasil,
el vector del dengue es la hembra del mosquito Aedes aegypti, y en algunas
regiones de Africa y Asia puede transmitirse a través de Aedes albopictus, fa-
milia Flaviviridae y género Flavivirus. El virus del dengue (DENV) es ARN
de cadena sencilla y sentido positivo.??

Con el aumento histérico de casos, de internaciones y de muertes en
2024, las epidemias de dengue son un importante desafio para el Sistema
Unico de Salud (SUS) y la economia brasilena.

Las evidencias indican que el mosquito transmisor vino de los barcos
que salieron de Africa con esclavos. En Brasil, la primera epidemia docu-
mentada sucedié en 1981-1982, en Boa Vista (estado de Roraima), causada
por los serotipos 1 y 4. Cuatro anos después, en 1986, hubo epidemias que
llegaron al estado de Rio de Janeiro y a algunas capitales de la regién Nor-
deste. Desde entonces, el dengue ocurre de forma endémica y se alterna con
el surgimiento de epidemias, generalmente asociadas a la introduccién de
nuevos serotipos en dreas sin transmisién o al cambio del serotipo predo-
minante, siguiendo la expansién del mosquito vector.® Las epidemias de
dengue producen un importante impacto en el sistema de salud, tanto por
la sobrecarga de la asistencia, como por el aspecto econémico.®

La urbanizacién descontrolada con la acumulacién de contenedores no
biodegradables como botellas y neumdticos, la acumulacién de basura y
plantas en macetas en 4reas abiertas de las casas y alrededor de las viviendas
proporciond el medio acudtico necesario para el desarrollo de los mosquitos.
Aliado a esto, la ocupacién desordenada de los espacios publicos, la falta de
saneamiento bdsico, principalmente en los alrededores de los grandes cen-
tros urbanos, y los factores climdticos, como el aumento de la temperatura
y de las lluvias, mantienen las condiciones favorables para la expansién del
mosquito. Por lo tanto, es fundamental resaltar el papel del Estado en las epi-
demias de dengue, ya que es el Estado quien debe proporcionar condiciones
dignas de vivienda y garantizar el saneamiento bdsico a toda la poblacién.

El dengue tiene un comportamiento endémico, con riesgo de epidemias
principalmente entre el mes de octubre de un afio y mayo del ano siguiente,
y se extiende mayormente en el Mediterrdneo Oriental, Sudeste Asidtico,
Africa, Pacifico Oriental y América del Sur. En el mundo hay cerca de 2500
millones de personas con riesgo de contraer dengue, y los casos notifica-
dos son mds de 100 millones por afio. Hasta 500.000 personas desarrollan




formas graves y potencialmente mortales de la infeccién.® En la dltima
década, las epidemias de dengue en Brasil han aumentado su frecuencia e
importancia, al igual que en varias partes del mundo, y se observa un nd-
mero creciente de casos graves y muertes, ademds de un aumento de casos
de chikungunya y zika, también transmitidos por el mosquito Aedes aegypti.

En el primer trimestre de 2024, Brasil registré mds de 2,5 millones de
casos, récord histérico en ese periodo, con mds de mil muertes. El virus del
dengue tiene cuatro serotipos diferentes: DENV-1, DENV-2, DENV-3 y
DENV-4 y todos pueden causar la enfermedad. Los cuatro serotipos circu-
lan simultdneamente en el territorio nacional, pero el serotipo 1 es el mds
predominante.®?

La respuesta inmunoldgica de produccién de anticuerpos generada des-
pués de la infeccidn primaria de un determinado serotipo también induce la
respuesta heterotipica (infeccién por otro serotipo) de corto plazo, durante
algunos meses, después de la infeccién primaria. Sin embargo, la memoria
inmunoldgica es capaz de neutralizar un serotipo homélogo (el mismo se-
rotipo de la infeccién anterior) de dengue, es decir, la inmunidad especifica
del serotipo permanece durante toda la vida Una nueva infeccién con un
serotipo diferente (heter6logo) puede empeorar el cuadro clinico y causar
un dengue grave y potencialmente mortal. Durante la segunda infeccién,
los anticuerpos producidos en la primera infeccién pueden reaccionar de
forma cruzada, aunque no sean totalmente neutralizantes. Esta respuesta in-
munoldgica puede ser excesivamente reactiva, dependiente de una segunda
infeccidn, y provocar una enfermedad grave y fallecimiento.”

El cuadro clinico del dengue es una consecuencia de una respuesta in-
mune, que incluye leucocitos, principalmente macréfagos y monocitos,
produccién de citocinas e inmunocomplejos, provocando un proceso infla-
matorio endotelial generalizado, causando un aumento de la permeabilidad
por disfuncién vascular endotelial, extravasacién de liquidos al intersticio,
caida de la presion arterial y manifestaciones hemorrdgicas relacionados con
trombocitopenia y agresién a los hepatocitos (hepatitis aguda). La proteina
no estructural del virus del dengue (NS1) también tiene la capacidad de
modificar la permeabilidad vascular por interaccién directa con el endotelio
vascular y liberacién de citocinas vasoactivas de las células del sistema in-
munitario.” El aumento de la permeabilidad vascular lleva al choque y a la
hipoperfusién de érganos, que tiene como resultado la afectacién progresiva
de los 6rganos, la acidosis metabdlica, la coagulacién intravascular disemi-
nada (CID) e la insuficiencia renal aguda. Hay variaciones en la patogenici-
dad entre cepas y serotipos, y el titulo viral se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad. Los factores del huésped también son importantes en
casos de mayor gravedad, como los extremos de edad, comorbilidades y
factores genéticos.*”!?

El diagnéstico clinico del dengue puede ser dificil, dependiendo de dén-
de se encuentre el paciente y como presente los sintomas. El cuadro clinico
del dengue puede confundirse con una serie de patédgenos como el virus del




zika y chikungunya, entre otros. El periodo de incubacién del dengue es
entre 3 y 14 dias, un promedio de 5 a 6 dfas.“"?

La fase aguda del dengue ocurre los primeros cinco dias de sintomas.
Durante este periodo, es posible identificar el virus en la sangre. Las pruebas
moleculares como reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)
pueden detectar el ARN del DENV. La proteina no estructural NS1 tam-
bién puede detectarse en los primeros cinco dias de sintomas a través de
pruebas inmunocromatograficas. El resultado negativo de la prueba mole-
cular 0 NS1 no es concluyente, dependiendo del tiempo de evolucién de la
enfermedad. El ensayo inmunoenzimdtico de captura de anticuerpos IgM
(MAC-ELISA) puede utilizarse para la deteccién cualitativa de anticuerpos
IgM, que ocurre después del sexto dia de inicio de los sintomas. La IgM
puede permanecer por 90 dias o mds. Los anticuerpos IgG comienzan a
detectarse a partir del séptimo dia del inicio de los sintomas en la infeccién
primaria; sin embargo, en la infeccién heteréloga (segunda infeccién) pue-
den detectarse a partir del primer dia del inicio de los sintomas.**!?

Cerca del 80 % de las infecciones primarias por los DENV no presentan
sintomas, y la infeccién puede pasar desapercibida. La primera manifesta-
cién clinica del dengue es la fiebre abrupta, que dura de dos a siete dias,
generalmente alta (39 °C a 40 °C), asociada con cefalea, adinamia, mialgias,
artralgias y dolor retroocular. También puede haber otros sintomas como
anorexia, nduseas, vémitos y diarrea. Alrededor del 50 % de los casos pre-
senta exantema, de tipo maculopapular principalmente, y afecta la cara, el
tronco y los miembros, inclusive las plantas de los pies y las palmas de las
manos. La mayoria de las veces, los sintomas mejoran a partir del séptimo
dia, y la recuperacion clinica lleva cerca de dos a tres semanas. ¥

Cerca del 10 % de los casos sintomdticos puede evolucionar hacia una
enfermedad grave. Los signos de alarma deben ser considerados, y se debe
orientar a los pacientes a buscar atencién médica en el caso de que estos se
presenten. La mayoria de los signos de alarma son consecuencia de un incre-
mento de la permeabilidad vascular, que marca el inicio del desmejoramiento
clinico del paciente y su posible evolucién hacia el choque por extravasacién
de plasma. La trombocitopenia y la CID pueden causar hemorragias graves.
Los principales signos de alarma del dengue son: dolor abdominal intenso
(espontdneo o a la palpacién) y continuo, vémitos persistentes, acumulacién
de liquidos (hinchazdn, ascitis, derrame pleural, derrame pericérdico), hipo-
tensién postural o lipotimia, hepatomegalia, sangrado de mucosas, letargia
e irritabilidad.*”'®

Hasta el momento, no existen medicamentos antivirales para el dengue.
El tratamiento es de apoyo, hidratacién y sintomdtico. Se contraindica el
uso de antiinflamatorios y de dcido acetilsalicilico (aspirina) porque mo-
difican la agregacién plaquetaria y aumentan los riesgos de sangrado. En
varios ensayos se han estudiado anticuerpos monoclonales especificos para
DENV1 que muestran una fuerte potencia neutralizante, pero no presentan
reactividad cruzada con otros serotipos.®'?




Las estrategias actuales para controlar el dengue se limitan a esfuerzos
para suprimir el nimero de mosquitos inmaduros y adultos, mediante la
pulverizacién de insecticidas, campafias medidticas para reducir los criade-
ros domiciliarios y peridomiciliarios e instrucciones para el uso de repe-
lentes. A pesar de haber lugares donde se invierten recursos considerables
en estas actividades, es dificil sustentar la eliminacién de las densidades de
mosquitos, por eso continta habiendo brotes estacionarios, principalmente
donde falta saneamiento bdsico. Otra estrategia prometedora para el control
del dengue es el uso de mosquitos modificados: desde que se descubrié que
los mosquitos infectados por la bacteria Wolbachia tienen una capacidad li-
mitada de transmitir arbovirus, se iniciaron programas pioneros para intro-
ducir mosquitos infectados con Wolbachia en Brasil, Indonesia, Colombia
y Singapur, pero atin no hay resultados concluyentes.!!'?

La vacuna ideal contra el dengue debe producir una respuesta de largo
plazo contra los cuatro serotipos. Actualmente hay dos vacunas licencia-
das en Brasil: la Dengvaxia (Sanofi-Pasteur) y la Qdenga (Takeda Pharma).
Ambas son vacunas compuestas de virus vivo atenuado. Las dos vacunas
utilizan tecnologfa de ADN recombinante, en la que los genes de los dife-
rentes serotipos del virus del dengue se insertan en la estructura genética de
un virus atenuado. La diferencia entre las vacunas estd en el virus atenuado
utilizado como estructura genética: la Dengvaxia usa el virus de vacunacién
de la fiebre amarilla, y la QDenga® usa el propio DENV-2 atenuado.!*!

En Brasil, la Dengvaxia® estd indicada para ninos a partir de 6 afios hasta
los 45, el esquema completo es con tres dosis. En el ensayo de fase II1, se
demostr6 que los ninos que eran originalmente seronegativos para DENV y
recibieron la vacuna presentaron un mayor riesgo de dengue grave después
de adquirir la infeccién, por la respuesta inmunoldgica exacerbada. Por lo
tanto, la vacuna estd aprobada solo para individuos que hayan tenido una
infeccién previa por dengue confirmada por laboratorio y que vivan en 4reas
endémicas. La QDenga® estd indicada a partir de los 4 anos de edad hasta
los 60, con dos dosis y un intervalo de tres meses entre las dosis. Tanto los
individuos seronegativos como los seropositivos para dengue pueden apli-
carse la vacuna. Las vacunas demuestran ser eficaces para la prevencion del
dengue y para la reduccién de internaciones.’® La Dengvaxia® raramente
se utiliza mds en 4dreas endémicas debido a la necesidad de pretriaje de anti-
cuerpos contra el dengue.

En el Instituto Butantan (Siao Paulo, Brasil) se estd evaluando una va-
cuna de dosis unica llamada Butantan-DV recombinante con virus vivo
atenuado. Un estudio publicado recientemente mostré un 84 % de eficacia
general en dos afos en individuos de entre 2 y 60 afnos."”

El control del dengue continta siendo un gran desafio para Brasil. Las
condiciones climdticas no cambiardn en los proximos afnos, al contrario, la
prevision es de calor excesivo y lluvias intensas con inundaciones. Brasil es
el primer pais del mundo que ofrece la vacuna en el Sistema Unico de Salud
(SUS). Las vacunas contra el dengue dan una esperanza, pero su impacto
atn no fue totalmente dilucidado en grandes poblaciones, ademds son li-




mitadas para inmunodeprimidos y personas mayores y contraindicadas para
embarazadas. Aunque el papel individual de la poblacién sea importante
para eliminar los criaderos del mosquito, el Estado tiene un papel funda-
mental para establecer una politica nacional de promocién del saneamiento
bésico y de mejora de la infraestructura de los alrededores de los grandes
centros urbanos, ademds de capacitar a los equipos multidisciplinarios de

los servicios de salud en el ripido reconocimiento de los casos graves y trata-
miento adecuado para reducir la mortalidad.
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