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Dengue: novedades mundiales sobre brotes epidémicos, deteccién y vacunacién

Parte 1. Dengue: ;qué hemos aprendido de los ultimos brotes epidémicos?
Dra. Rosana Richtmann

Una enfermedad complicada y cada vez mas frecuente

A pesar de los importantes avances en salud publica y el control de la mayoria de las enfermedades infecciosas, el dengue sigue siendo un
adversario dificil de batir para los profesionales sanitarios de muchas zonas del mundo. La prevencion, el diagnéstico y el tratamiento del
dengue son mas complejos que los de la mayor parte de las enfermedades infecciosas que solemos ver en la practica clinica. En consecuencia,
la incidencia del dengue en el mundo ha aumentado rapidamente en las ultimas décadas.

La magnitud del problema es dificil de cuantificar y, si se cuantifica, es dificil de interpretar. Se calcula que, cada afio, presentan enfermedades
clinicamente evidentes derivadas de la infeccion por el virus del dengue unos 100 millones de personas, de las cuales mueren 20 000'2. Muchos
paises notifican mas de 1 millén de casos al afio (figura 1)°. Ademas, se calcula que casi 4000 millones de personas de 128 paises estdn en riesgo
de contraer el dengue*.
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Figura 1. Distribucién geogréfica de los casos de dengue notificados (2019)*
La infeccion arbovirica que se propaga con mas rapidez

Lo que mas preocupa de la incidencia real del dengue es la velocidad a la que parece aumentar. El nimero de casos de dengue notificados

a la OMS se ha multiplicado aproximadamente por 6 en solo 6 afios, entre 2010 y 2016°. Aunque este drastico incremento del nimero de
casos se explica, en parte, por el aumento de la notificacién de casos, una gran parte puede atribuirse a que ha aumentado la transmision

del virus. En 2019, por ejemplo, se notificaron 3,1 millones de casos sospechosos y confirmados en la regién americana durante 2019.
Ademas, las epidemias recientes nos han demostrado que los aumentos repentinos de la incidencia del dengue son dificiles de predeciry que
probablemente son influidos por distintos factores.
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Obstaculo num. 1: el dengue es la infeccidn virica que los mosquitos transmiten con mas frecuencia

Uno de los factores por los que el dengue es tan dificil de controlar es la abundante poblacion de vectores que hay en el mundo. El virus del
dengue lo transmiten los mosquitos hembra, predominantemente los Aedes aegypti, pero también los Aedes albopictus. Estos mosquitos estan
presentes en grandes cantidades en la mayor parte del mundo. El Aedes aegypti ha evolucionado en el tiempo y ahora es capaz de alimentarse
y reproducirse en zonas urbanas. Los mosquitos hembra, que son los principales agentes transmisores del dengue y otras enfermedades, suelen
picar a varias personas cada vez que se alimentan.

La amenaza para los paises con climas mas templados

La funcion del Aedes albopictus como vector secundario no es un tema menor. La capacidad de esta especie para hibernar y refugiarse en
microhdbitats le permite tolerar temperaturas bajo cero. En consecuencia, el Aedes albopictus se ha propagado a América del Norte y Europa,
principalmente a través del comercio internacional de llantas usadas y otros bienes’.

En los ultimos afos, ha aumentado la preocupacion por la propagacion de enfermedades transmitidas por vectores, entre las que se incluye
el dengue, a climas mas templados®. Se prevé que la distribucién geogréfica del dengue contintie expandiéndose a medida que el cambio
climatico facilite el aumento de las poblaciones de mosquitos en zonas de bajo riesgo o exentas de dengue de Asia, Europa, América del
Norte y Australia’.

Obstaculo nim. 2: el dengue no es solo un virus

Otro factor por el que el dengue es tan dificil de controlar es la propia naturaleza del virus. Se distinguen 4 serotipos del virus del dengue:
DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. En la década de 1970, a pesar de que en el sudeste asidtico estaban presentes los 4 serotipos, los Unicos serotipos
detectados en América Central y Africa fueron el DEN-1 y el DEN-28. Sin embargo, en la actualidad, los 4 serotipos circulan de forma simultanea
en regiones tropicales y subtropicales del mundo.

Los 4 serotipos repercuten considerablemente en la inmunidad. Aunque la recuperacion tras la infeccion por uno de estos serotipos
confiere inmunidad de por vida frente a ese serotipo en particular, lainmunidad frente a los otros serotipos es parcial y temporal. De hecho,

la infecciéon posterior por otro serotipo aumenta el riesgo de que la enfermedad sea mas grave.

Obstaculo num. 3: el dengue es dificil de diagnosticar

Muchos de los infectados por el dengue no presentan signos ni sintomas o estos son leves. Sin embargo, alrededor de 1 de cada 4 infectados
presenta los sintomas de la enfermedad. En estos casos, varian enormemente tanto el cuadro clinico inicial como la gravedad de la enfermedad.
El diagndstico de los nifios es atin mas dificil y complejo°.

Signos y sintomas del dengue

Ademads de la variedad de cuadros clinicos iniciales y de gravedad, el diagnéstico del dengue se complica aiin mas por la superposicion de los
signos y sintomas caracteristicos —similares a los de la gripe— con los de otras enfermedades viricas y parasitarias transmitidas por vectores
habituales en las mismas regiones, por ejemplo, paludismo, chicungunya y zika. Por consiguiente, muchos casos de dengue se diagnostican
incorrectamente®.

El sintoma mas frecuente del dengue es la fiebre, a la que pueden acompaniar nduseas, vomitos, erupcion cutanea y dolor mas o menos intenso
(sobre todo, retroocular y en musculos, articulaciones o huesos). Estos signos y sintomas pueden ocurrir junto con signos de alarma de dengue
grave, como dolor o hipersensibilidad abdominal, taquipnea, vomitos persistentes, hematemesis, epistaxis, hemorragia de encias, sangre en las
heces, astenia, inquietud e irritabilidad'™.

La version grave del dengue puede implicar la presentaciéon de hemorragias graves, insuficiencia organica y extravasacion de plasmay puede
causar la muerte en pocas horas. Debido al aumento de la incidencia de la infeccidn por el virus del dengue, el dengue grave se ha convertido
en una de las principales causas de hospitalizacion y muerte de nifios y adultos en muchos paises asiaticos y latinoamericanos’. Por lo tanto,
el diagndstico y el tratamiento rapidos son esenciales para los pacientes que presentan signos y sintomas de dengue, a fin de disminuir

el riesgo de progresion a dengue grave.

Pruebas de diagnéstico del dengue
Hay varias pruebas para el diagnostico del dengue y su seleccién depende del tiempo transcurrido desde el inicio de la fiebre''. Durante

los primeros 5 dias de infeccidn, cuando el paciente aun tiene fiebre, la infeccion por el virus del dengue puede diagnosticarse con las
siguientes pruebas:
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- aislamiento del virus,
. pruebas de amplificacion de acidos nucleicos, como la reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR),
«  deteccion de antigenos viricos, como la proteina no estructural 1 (NS1) del dengue mediante:

- enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA) o

- pruebas de diagnéstico rapido.

Transcurridos aproximadamente los primeros 5 dias, los anticuerpos especificos contra el dengue siguen presentes en la circulacién sanguinea, a
pesar de que los virus y antigenos del dengue desaparecen. Por consiguiente, en ese momento, deben hacerse pruebas serolégicas para confirmar
el diagndstico. Sin embargo, las principales desventajas de las pruebas seroldgicas suelen ser las siguientes: no determinan el serotipo especifico,
son susceptibles a la reactividad cruzada con otros flavivirus y requieren muestras combinadas del periodo agudo y de convalecencia para las
pruebas confirmatorias. La prueba de neutralizaciéon por reduccion de placas (PNRP) suele ser superior a la deteccion de IgG por ELISA o a las
pruebas de diagndstico rapido, pero no resulta practica para el diagnéstico habitual del dengue'.

En la parte 2 de esta serie, Pruebas de deteccion del dengue: ;qué tenemos y qué tendremos?, la Dra. Rosanna Peeling, de la Facultad de Salubridad

y Medicina Tropical de Londres, analizara en mayor profundidad las pruebas de diagndstico del dengue y de deteccidn de exposicion previa
al virus.

Obstaculo nim. 4: no existe un tratamiento eficaz contra el dengue

La morbimortalidad de la infeccidon por dengue puede reducirse mediante la deteccién precoz y la derivacion de pacientes sintométicos a
centros capaces de usar un método adecuado para el abordaje de los casos, basado en una comprensién profunda de las complicaciones clinicas
que se presentan durante las diferentes fases de la enfermedad. Sin embargo, no existe un tratamiento antiviral especifico que haya demostrado
su eficacia frente al dengue y, por tanto, el abordaje clinico se basa en el tratamiento sintomatico.

Extravasacion de plasma

En algunos pacientes, a medida que desaparece la fiebre por dengue, aparece el dengue grave. Este puede poner en riesgo la integridad de
las paredes vasculares; la mayor preocupacion es la extravasacion de plasma de los vasos sanguineos hacia los tejidos circundantes, que es
la complicaciéon mas grave del dengue. En estos casos, deben administrarse liquidos y coloides isoténicos por via intravenosa para rehidratar
al paciente. Sin embargo, se ha de controlar estrictamente el volumen de infusién, asi como las constantes vitales y el hematocrito, ya que la
rehidratacién excesiva puede provocar edema pulmonar e insuficiencia respiratoria’.

Controlar el vector es util, pero tiene sus limitaciones

Tener claramente identificado el vector al que atacar representa una oportunidad de reducir la propagacion del dengue al minimizar las
poblaciones de mosquitos y limitar la exposicién. En consecuencia, el control de los vectores se ha convertido en la base de las estrategias
de control del dengue: la Organizacion Mundial de la Salud ha declarado que “es fundamental adoptar medidas eficaces de control de
vectores para disminuir la morbilidad atribuible al dengue y evitar que vuelva a aumentar”'.

Reduccion de las poblaciones de mosquitos por control de la fuente

El control de las poblaciones de vectores se ha centrado principalmente en la eliminacién de lugares favorables para la eclosién de los
huevos y el exterminio de las larvas acuaticas con insecticidas. Sin embargo, se ha demostrado que estos mosquitos pueden depositar
huevos en distintos lugares, como las fosas sépticas y los surcos de los tejados. La situacion se complica alin mas con la aparicion de
resistencia a algunos insecticidas, sobre todo por parte de Aedes aegyptiy, en menor medida, de Aedes albopictus. El control bien coordinado
de la resistencia local es complejo y por ello no contamos con un panorama exacto de los patrones de resistencia dinamicos en todas las
regiones afectadas™.

Nuevos métodos para el control de vectores

Un método innovador para controlar vectores consiste en la liberacién de mosquitos machos genéticamente modificados que portan un gen
letal dominante'. Aunque se ha demostrado que esta estrategia logra eliminar las poblaciones de mosquitos, esta intervencién es de dudosa
sustentabilidad™. Un método mas prometedor implica la liberacion de mosquitos infectados con la bacteria intracelular Wolbachia, capaz

de propagarse rapidamente entre las poblaciones de mosquitos y suprimir la replicacion del virus en este vector'®". Los primeros datos son
alentadores y Wolbachia podria desempefar una funcion importante en las estrategias de prevencion y control del dengue a largo plazo'®.
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Aunque el control de vectores puede ser eficaz para reducir considerablemente la incidencia del dengue y de otras enfermedades transmitidas
por los mosquitos, las epidemias recientes han demostrado que adoptar medidas de control de vectores una vez que se ha instalado la epidemia
no da lugar a cambios significativos en la transmision de la enfermedad. El control implica una intervencién sostenida con métodos de vigilancia
y evaluacién adecuados’. Ademas, el control de vectores por si solo no puede contener esta enfermedad potencialmente mortal: la reduccion
de las poblaciones de mosquitos es una estrategia esencial, pero, en este momento, para la prevencién del dengue es necesaria la vacunacién
de las personas adecuadas.

La vacunacién confiere una proteccion eficaz

Actualmente, disponemos de una vacuna que confiere proteccion eficaz contra el dengue, cuyo uso esta autorizado en la mayor parte de los
paises donde la enfermedad es endémica'. Esta vacuna es una herramienta importante para lograr el objetivo de reducir la morbimortalidad
del dengue.

Dado que, por algunas regiones tropicales y subtropicales del mundo, circulan los 4 serotipos del virus del dengue y que la exposicién a un
serotipo no confiere inmunidad frente a los otros serotipos, es necesaria la vacunacion contra los 4 serotipos para lograr una proteccién eficaz
La vacuna quimérica del virus de la fiebre amarilla y el virus del dengue (CYD) es una vacuna tetravalente en la que se reemplazaron genes no
estructurales y genes estructurales de la envoltura de una cepa atenuada del virus de la fiebre amarilla por los genes correspondientes de los

4 serotipos del dengue?®.

Los resultados de varios estudios con la vacuna DENV-CYD indican que es capaz de brindar una proteccioén eficaz frente a los 4 serotipos
en determinadas personas de entre 9 y 45 ailos®. Solo deben vacunarse los pacientes que hayan tenido una infeccidn previa por dengue.

Por lo tanto, en la mayor parte de los casos, debe confirmarse la infeccién previa mediante serotipado antes de vacunar.

En la parte 3 de esta serie, La vacuna frente al dengue: cémo identificar a quiénes deben vacunarse, el Dr. Hoe Nam Leong, del Hospital Mount
Elizabeth Novena, de Singapur, analizara la vacunacion frente al dengue y quiénes deben vacunarse.

Resumen: respuesta frente a lo aprendido

{Qué hemos aprendido de los ultimos brotes epidémicos de dengue? El dengue es una enfermedad de rapida propagacién que pone en riesgo a
unos 3900 millones de personas de 128 paises. No va a desaparecer; de hecho, todos los modelos indican que seguird creciendo y propagandose
a otros paises. La cuestién mas importante de todo lo que hemos aprendido quiza sea que las epidemias y los cambios de incidencia del dengue
son impredecibles. Evidentemente, cuando los expertos en salud publica advierten a los profesionales sanitarios del riesgo de aumento de los
casos de dengue en cualquiera de nuestros paises, tendemos, con razén, a estar muy atentos y a ser mas proactivos. Sin embargo, vista la
naturaleza impredecible del dengue, nuestros pacientes no pueden esperar a que nosotros recibamos esas advertencias.

La prevencion es fundamental

Sabemos que el virus del dengue cuenta con muchisimos vectores y que la infeccion es dificil de diagnosticar y no tiene un tratamiento
especifico. También sabemos que la exposicion a un serotipo del virus no confiere proteccién frente a los demas serotipos. Por lo tanto, evitar
la infeccion es fundamental. Las medidas de control de vectores son, sin duda, una estrategia importante para reducir el nimero de casos de
dengue y de otras enfermedades causadas por arbovirus, como zika y chicungunya. Sin embargo, los brotes recientes han demostrado que el
control de vectores por si solo no es suficiente para prevenir la enfermedad. Lo Unico que podemos hacer para proteger a nuestros pacientes
es asegurarnos de que estén vacunados cuando es pertinente.
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Profesora Rosanna Peeling, PhD: Bienvenidos a este programa, en el que abordaremos las novedades mundiales sobre los brotes epidémicos,
la deteccion y la vacunacidn frente al dengue. Soy Rosanna Peeling, profesora y directora de Investigacién Diagndstica en la Facultad de
Salubridad y Medicina Tropical de Londres y directora del Centro Internacional de Diagnéstico. Este médulo en particular se centrara en las
pruebas de deteccién del dengue, tanto las que existen como las que estan en desarrollo.

Introduccion

* Enfermedad de propagacion rapida: de 50 a 100
millones de casos al afiol?!.
* Existe una vacunalb<l,
* Los profesionales sanitarios deben estar preparados
para hacer lo siguiente de forma oportuna:
— diagnosticar a los pacientes con signos y sintomas,

— examinar a los pacientes en riesgo buscando signos
de infeccidn previa, para poder vacunarlos y protegerlos
frente al dengue grave.

a. OMS. Dengue prevention and control 2012-2020. b. Thomas, S.J. et al.: Am J Prev Med. 2015;49:5334-5344. c.
Ficha técnica de DENGVAXIA® (CYD-TDV), 2018.

Como saben, el nUmero de casos de dengue ha aumentado exponencialmente a mas de un millén al afo. En la actualidad se dispone de una
vacuna, por lo que los profesionales sanitarios deben estar capacitados para diagnosticar correctamente a los pacientes con signos y sintomas
indicativos de dengue y realizar pruebas de deteccion a los pacientes en riesgo para poder vacunarlos y protegerlos frente al dengue grave.
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Diagndstico precoz del dengue

El diagnostico precoz disminuye el riesgo de
contraer el dengue grave y reduce al minimo
la morbimortalidad.

SIGNOS Y SINTOMAS

IO IO

P . . . L, FIEBRE ALTA CEFALEAS NAUSEAS DOLOR
vomitos, erupcion cutdnea y dolores mas o REPENTINA INTENSAS Y VOMITOS RETROOCULAR

menos intensosl?l.
; q
D
Puede diagnosticarse de forma errénea,

puesto que los signos y sintomas se IR NeATmOL W AT
superponen a los de otras enfermedades

viricas y parasitarias transmitidas por vectores

habituales en estas regiones, como paludismo,

chicungunya y zikal®l.

Signos y sintomas del dengue: fiebre, nduseas,

a. Sitio web de los CDC. Dengue symptoms and treatment 2019. b. Waggoner, J. J. et al.: Clin Infect Dis.
2016;63:1584-1590.

Antes de hablar de la vacunacion y los andlisis de deteccion previos a la vacunacion, veamos cdmo se diagnostica el dengue. El diagndstico precoz
del dengue tiene suma importancia para disminuir el riesgo de contraer dengue grave y reducir al minimo la morbimortalidad.

Por lo general, el dengue cursa con signos y sintomas muy inespecificos, como fiebre, nduseas, vomitos, erupciones cutaneas y dolores mas
0 menos intensos. Estos son signos y sintomas que también suelen observarse en casos de paludismo, chicungunya y zika. Por consiguiente, es
muy importante que los médicos reconozcan los primeros signos y realicen pruebas de diagndstico para confirmar si el paciente tiene dengue.

Dengue grave

El tratamiento del
dengue sintomatico
es complejo

Dengue grave

¢ Extravasacion de plasma
gue provoca hemorragia

grave y choque; puede
progresar a insuficiencia
orgdnica y, en algunos
casos, a la muerte.

¢ Es necesario conocer las
diferentes fases de la
enfermedad.

OMS: Handbook for clinical management of dengue 2012. OPS: 2016 guideline for patient care in the Americas.

El cuadro clinico inicial del dengue grave es la extravasacion de plasma, que podria provocar rapidamente una hemorragia grave y choque y
progresar a insuficiencia orgdnica y, en algunos casos, a la muerte. El tratamiento del dengue sintomatico y el dengue grave puede ser bastante
complejo y es necesario conocer las complicaciones clinicas que pueden producirse durante las diferentes fases de la enfermedad. La OMS ha
publicado una serie de pautas pormenorizadas sobre el tratamiento del dengue y el dengue grave, que pueden consultarse en su sitio web.
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Diagnéstico del dengue

Cronologia de las respuestas virémica y seroldgica a la infeccion por virus del
dengue y las diversas pruebas de diagndstico que pueden usarse.

Prueba de neutralizacion por
reduccion de placas

Inhibicion de la hemaglutinacion
IgM e IgG por ELISA

Aislamiento del virus Pruebas de diagnéstico rapido

Técnicas moleculares
ELISA para la deteccion de

antigenos del dengue Choque
Hemorragia Anticuerpos contra el dengue

Picadura del
mosquito

Dias de evolucién

Halstead, S. B.: Lancet 2007;370:1644-1652

Contamos con distintas pruebas de diagnéstico, que pueden hacerse tanto al inicio de la enfermedad como mas adelante, a fin de controlar
el dengue o confirmar su diagnéstico. Los primeros dias subsiguientes al inicio de la fiebre corresponden al periodo de viremia, en el que el

paciente elimina una gran cantidad del virus. Pueden hacerse pruebas moleculares para detectar el ARN del virus del dengue, lo que resulta
muy util en los primeros tres a cinco dias posteriores al inicio de la fiebre.

Pruebas de diagndstico
para pacientes sintomaticos

5 dias 0 menos después del inicio de la fiebre:

¢ Deteccion del ARN virico (RT-PCR).
* Deteccion del antigeno virico (NS1).

5 dias 0 mas después del inicio de la fiebre:

* Deteccion de anticuerpos IgM como respuesta del huésped a la infeccidn (los anticuerpos IgM
pueden durar hasta 6 meses; un resultado positivo en la prueba de IgM es indicativo de
infeccion reciente).

* Deteccion de anticuerpos IgG (los anticuerpos IgG persisten de por vida; un resultado positivo
en la prueba de IgG es indicativo de infeccidn previa).

Las pruebas de RT-PCR + IgM o NS1 + IgM permiten ampliar el margen

de deteccion del dengue agudo a 10 dias después del inicio de la fiebre.

Mardekian, S. K. et al.: Biomed Res Int. 2015;2015:834371.

Ademds, durante este periodo, pueden detectarse antigenos viricos, como la NS1, o proteina no estructural 1, que nos dan un margen mas
amplio para detectar el virus, puesto que los antigenos suelen permanecer mas tiempo en la sangre de los pacientes con dengue. Cinco dias
después del inicio de la fiebre, el paciente comenzara a responder mediante la producciéon de anticuerpos IgM. Los anticuerpos IgM se detectan
a partir de los cinco a siete dias después del inicio de la fiebre y hasta aproximadamente cinco o seis meses después de ello. La deteccién de
anticuerpos IgM como respuesta del huésped a la infeccion por el virus del dengue permite un diagnéstico presuntivo vista la permanencia
prolongada de los anticuerpos en el paciente. Por tanto, la fiebre del paciente podria no estar relacionada con esta respuesta inmunitaria.

Hay otra forma de detectar la respuesta inmunitaria frente al dengue transcurrido el periodo de permanencia de los anticuerpos. Cuando los anticuerpos
IgM comiencen a disminuir, habra una elevada concentracién de anticuerpos IgG, por lo que podremos obtener un resultado positivo para IgG. No
obstante, estos anticuerpos persisten toda la vida y podrian ser indicativos de una infecciéon previa, aunque también podrian estar asociados con una
infeccion activa si se demuestra que el paciente tenia concentraciones de anticuerpos IgG muy bajas o nulas durante la fase aguda de la infeccion, que se
cuadruplicaron durante la fase de convalecencia. Dado que estos anticuerpos persisten tanto tiempo, podemos incorporarlos a la estrategia de vacunacion

como una prueba de deteccién previa para las vacunas.
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Vacuna tetravalente CYD

* La vacuna tetravalente CYD protege frente al dengue gravel®,

* Solo deben vacunarse quienes hayan estado infectados
previamenteld],
— Si se vacuna a una persona que nunca ha tenido el dengue, el sistema
inmunitario dara por hecho que se trata de la primera infeccionlel,

— Cuando esa persona se infecte de forma natural, el riesgo de
dengue grave serd mayor que si no se hubiese vacunadol®l,

Solo deben vacunarse quienes hayan

estado infectados previamente.

a. Capeding, M. R. et al.: Lancet. 2014;384:1358-1365. b. Hadinegoro, S. R. et al.: N Eng J Med. 2015;373:1195-
1206. c. Villar, L. et al.: N Eng J Med. 2015;372:113-123. d. OMS. Wkly Epidemiol Rec. 2018;93:457-476.
e. Sridhar, S. et al.: N Eng J Med. 2018;379:327-340.

Ahora bien, como dije, existe una vacuna. La vacuna tetravalente CYD protege frente al dengue grave, pero solo debe administrarse a personas
que ya hayan tenido la infeccion. Si se vacuna a una persona que no haya tenido dengue, el sistema inmunitario daria por hecho que se

trata de una primera infeccién por dengue. Si la persona se expusiera al dengue de forma natural tras la vacunacion, seria mayor el riesgo de
hospitalizaciéon por dengue debido a la vacuna.

Debe tenerse cuidado, pues la vacuna solo se ha de administrar a personas que hayan estado previamente infectadas por el dengue. ;Y como
sabemos si el paciente ha tenido dengue? Por los anticuerpos IgG que mencioné anteriormente.
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Consideraciones practicas para la deteccién

Descripcion general de las pruebas de diagnéstico que podrian utilizarse
para detectar el estado seroldgico

Prueba de
neutralizacion por
reduccion de placas
(PNRP)

1gG por ELISA

Ventajas

La PNRP es muy especifica, ya que detecta
anticuerpos neutralizantes contra el dengue.

Implica la extraccion de sangre venosa

y el uso de equipos analiticos.

El resultado tarda entre 2 y 3 horas, sin incluir
el traslado de las muestras y la presentacion
de informes al médico;

es econdémica.

Desventajas

Es tediosa y costosa, requiere un
alto grado de experiencia y se usa
bésicamente como herramienta
de investigacion.

Se realiza en el laboratorio y, por
lo tanto, el paciente debe acudir
a dos consultas, para la prueba
y para la vacunacion.

Posible reactividad cruzada con
otros virus.

Faciles de usar: se pueden hacer en cualquier

lugar con sangre obtenida mediante puncién
PDR en el consultorio digital.

Los resultados tardan entre 15y 20 minutos.

Son econdémicas.

Tienen una menor sensibilidad que
la PNRP y el ELISA.

OMS: Background paper on dengue vaccines 2018.

En cuanto a las pruebas de deteccion, la prueba més especifica que tenemos actualmente es una prueba de neutralizacién por reduccién de
placas. Sin embargo, esta prueba se usa solo a modo de investigacién, pues lleva mucho tiempo, es muy costosa y solo en algunos paises se
puede llevar a cabo. También hay un analisis clinico de alto rendimiento, pero precisa una muestra de sangre venosa de la que se extrae el suero.
Este requiere equipos analiticos y lleva unas dos o tres horas, lo que significa que los pacientes deben irse del consultorio después de extraerles
la muestra de sangre y volver transcurridos uno o dos dias para obtener los resultados antes de poder vacunarse en caso de ser positivos.

Por otro lado, disponemos de pruebas rapidas, que pueden hacerse en cualquier lugar, incluso en el consultorio. Para hacerlas, no se necesita a
un técnico que extraiga la muestra de sangre venosa. Se puede utilizar una lanceta para pinchar el dedo y obtener una muestra de sangre entera,
que se coloca directamente en el dispositivo de prueba rdpida. Estas pruebas rdpidas son muy similares a las pruebas de embarazo. Son muy
sencillas de hacer. Cualquiera puede seguir las instrucciones y los resultados estan disponibles en 15-20 minutos. Ademas, son relativamente
econdmicas. Las pruebas rapidas tienen una sensibilidad levemente inferior a las pruebas de reduccién de placas o el inmunoensayo del que les
hablé, pero son muy practicas porque son asequibles y las puede realizar cualquier persona en cualquier lugar.
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Consideraciones finales

La disponibilidad de una “buena PDR”
contra el dengue que pueda
incorporarse a la estrategia de
deteccion previa a la vacunacion es
un factor determinante para que
muchos paises consideren la
implantacion de un programa
de vacunacion frente al dengue.

Hay consenso sobre la necesidad de
que las pruebas de deteccion previa
a la vacunacidn sean muy especificas.

Es necesario convocar a expertos,
autoridades sanitarias y autoridades
responsables de formular politicas
Las PDR con las que contamos para que se retinan y evaltien los
actualmente suelen tener riesgos de resultados positivos falsos
una sensibilidad baja. y negativos falsos y decidan hasta qué
punto es suficiente lo bueno en
materia de sensibilidad
y especificidad.

La disponibilidad de una buena prueba de IgG contra el dengue que pueda incorporarse a la estrategia de deteccién previa a la vacunacién es
un factor determinante para que muchos paises consideren la implantacién de un programa de vacunacién frente al dengue. Se comercializan
varias pruebas de deteccién del dengue mediante IgG, ya sea solas o en combinacién con pruebas de IgM. Lo que nos queda por determinar

es qué se entiende por“bastante bueno”en lo que respecta a la prueba de deteccion previa a la vacunacion frente al dengue. Los expertos estan
de acuerdo en que la especificidad debe ser muy elevada, pues existen anticuerpos contra el dengue que reaccionan de forma cruzada con virus
de la familia del dengue, como los del zika y la fiebre amarilla. Es muy importante que estas pruebas de IgG solo detecten anticuerpos IgG contra
el dengue y no otros anticuerpos. Otro factor que debe tenerse en cuenta es la sensibilidad de la prueba.

Las pruebas disponibles en el mercado presentan diferentes sensibilidades frente al método de referencia. Por tanto, ahora corresponde a la
OMS convocar a expertos, autoridades sanitarias y autoridades responsables de formular politicas para evaluar los riesgos y los beneficios de
esta prueba de IgG. ;Cuales son los riesgos de un resultado positivo falso? ;Cuales son los riesgos de un resultado negativo falso? Debemos
evaluar todo esto frente a los beneficios de poder usar la prueba como requisito para la vacunacioén. Este consenso se publicara pronto. Luego,
los paises podran comenzar a analizar las pruebas que existen en el mercado y considerar la adopcion de algunas de ellas como parte de su
estrategia de deteccidn previa al programa de vacunacién frente al dengue.

Gracias por participar en esta actividad.
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Parte 2. Pruebas de deteccién del dengue: jqué tenemos y qué tendremos?
Rosanna Peeling, PhD

Introduccién

El dengue es la infeccidn por virus transmitidos por artrépodos (arbovirus) que mas rapido se propaga, presentdandose 50-100 millones de
casos al afo en todo el mundo'. Actualmente, existe una vacuna'. En las zonas afectadas por el dengue, los profesionales sanitarios deben
estar preparados para diagnosticar rapidamente a los pacientes con enfermedad sintomética, reducir el riesgo de progresién al dengue grave
y examinar a los pacientes en riesgo para buscar signos de una infeccion previa con miras a vacunarlos y protegerlos frente a esta enfermedad
grave y potencialmente mortal.

En la parte 1 de esta serie, Dengue: ;qué hemos aprendido de los ultimos brotes epidémicos?, la Dra. Rosana Richtmann, directora del Comité
de Control de Infecciones del Hospital y Maternidad Santa Joana, de Sao Paulo (Brasil), analiza en mayor profundidad la prevalencia del dengue

y otros obstaculos que impiden controlar esta enfermedad.

La parte 2 de esta serie se centra en las pruebas que se utilizan para diagnosticar el dengue en pacientes sintomaticos y en aquellas que pueden
usarse para detectar signos de una infeccion previa por dengue en personas asintomaticas con el fin de saber si deberian vacunarse.

El diagndstico precoz del dengue disminuye la morbimortalidad

La importancia del diagnéstico precoz del dengue

Es fundamental diagnosticar rdpidamente a las personas con dengue, reducir el riesgo de avance a dengue grave y minimizar la morbimortalidad
de quienes se agravan.

Reconocer el dengue en el &mbito clinico no es sencillo y muchos casos son objeto de error diagnéstico®. Los signos y sintomas caracteristicos
del dengue (fiebre, nduseas, vomitos, erupcion cutdnea y dolor mas o menos intenso) se superponen con los de otras enfermedades viricas
y parasitarias transmitidas por vectores habituales en estas regiones, como paludismo, chicungunya y zika.

El diagnéstico precoz y preciso del dengue sintomatico permite derivar de inmediato a los pacientes infectados a centros con la experiencia
y los recursos adecuados para reducir la morbimortalidad.

Signos de alarma del dengue grave

Algunos de los signos de alarma del dengue grave son dolor o hipersensibilidad abdominal, taquipnea, vémitos persistentes, hematemesis,
epistaxis, hemorragia de encias, sangre en las heces, astenia, inquietud e irritabilidad'. Sin embargo, este cuadro clinico inicial puede progresar
rapidamente a dengue grave, que implica extravasacién de plasma, choque, hemorragia grave e insuficiencia organica; la enfermedad puede
provocar la muerte en pocas horas. El tratamiento del dengue sintomatico es complejo y precisa conocer las complicaciones clinicas que pueden
producirse durante las diferentes fases de la enfermedad (consulte la figura 1).

Pruebas de diagnéstico durante los primeros 5 dias tras el inicio de la fiebre

Se dispone de distintas pruebas para el diagnéstico del dengue. Estas pruebas se basan en la deteccién del virus, la deteccién de antigenos
viricos o acidos nucleicos o la deteccion de una respuesta inmunitaria a la infeccion por el virus?'.

La seleccion de la prueba de diagnéstico del dengue depende del tiempo transcurrido desde el inicio de la fiebre''. Durante los primeros 5 dias,
el virus del dengue y los antigenos suelen detectarse en la sangre. Sin embargo, alrededor de los dias 4-5, aparecen anticuerpos especificos
contra el denguey los virus y los antigenos desaparecen de la sangre.
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Figura 1. Evolucion del dengue en tres fases: febril, critica y de recuperacién?

En los pacientes que han presentado sintomas durante 5 dias o menos, se utilizan pruebas de diagndstico que detectan la presencia del virus,
el ARN virico o el antigeno virico (consulte la tabla 1). El aislamiento del virus es muy especifico, pero tiene una sensibilidad de tan solo 40% en
el aislamiento del virus a partir de estirpes celulares, requiere técnicos muy capacitados y depende de la integridad y la viabilidad de la muestra.
Ademas, el aislamiento del virus, seguido de un ensayo de inmunofluorescencia para confirmar el resultado, puede llevar varios dias o incluso
semanas. Por lo tanto, este método es mas adecuado para la vigilancia de la enfermedad que para el diagnéstico clinico sistematico?.

Las técnicas de deteccion de acido nucleico virico, como la reacciéon en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), la RT-PCR
en tiempo real o la amplificacién isotérmica, que se realizan con muestras de sangre tomadas en los primeros 5 dias subsiguientes al inicio de
la fiebre, son mas sensibles que el aislamiento virico y tienen un tiempo de respuesta mucho mas corto (2-3 horas). Ademas, pueden detectarse
acidos nucleicos viricos durante varios dias después del periodo de viremia. Se ha descubierto que la infeccién por el virus del dengue puede
detectarse mediante RT-PCR tanto en sangre como en suero y en plasma. Usar orina o saliva para detectar el dengue resulta util en pacientes
como recién nacidos o con sindromes hemorragicos, ya que es complicado tomar muestras de sangre a este tipo de pacientes?'.

Los antigenos viricos, como la proteina no estructural 1 (NS1) del dengue, pueden detectarse mediante enzimoinmunoandlisis de adsorcion
(ELISA) o mediante una prueba de diagndstico rapido?'. El antigeno de la proteina no estructural 1 (NS1) se produce durante el proceso

de replicacion del virus y se acumula en altas concentraciones en la sangre de los pacientes infectados?*?. Hay varios kits comerciales de
enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA) y de pruebas rapidas para detectar la NS1. Dado que la NS1 se conserva en altas concentraciones
en todos los serotipos del virus del dengue, estas pruebas no diferencian entre un serotipo y otro. Se ha demostrado que la sensibilidad de
deteccion de la NS1 es menor en infecciones secundarias. Se cree que esta deficiencia se debe a que los anticuerpos anti-NS1 de los pacientes
con infecciones previas por dengue interfieren en el ensayo??*

Tabla 1. Caracteristicas de las pruebas de diagnéstico para detectar el virus del dengue, el ARN virico o el antigeno virico?'
Método Tipo de muestra Sensibilidad Especificidad Ventajas Desventajas
Aislamiento del virus |+ Suero « 40,5-84,2% « 100% Presenta la mayor Requiere equipos y
« Plasma especificidad experiencia técnica
- Sangre entera Permite caracterizar El resultado tarda
mejor el virus aislado dias o semanas
Deteccion de acidos |« Suero + 54,2-100% (suero, |+ 100% El resultado tarda Requiere reactivos
nucleicos viricos: - Plasma plasma, sangre poco tiempo y equipos especia-
RT-PCR o amplifi- - Sangre entera entera); (2-3 horas) lizados costosos
cacién isotérmica « Tejido fresco o FFIP |« 73,9-76,9% (orina); Puede usarse una Posibilidad de
+ Orina + 50% (LCR*) técnica multiple resultados falsos
- LCR (para identificar positivos por
todos los serotipos contaminacién
del dengue u otros
arbovirus con una
sola muestra)
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Deteccién del
antigeno virico NS1:
ELISAy PDR

+ Suero

+ Plasma

« Sangre entera

- Tejido fresco o FFIP

+ 48,4-98,2%

« 71-80% (suero)

Las PDR se realizan en
el propio consultorio
y con una capaci-
tacion minima

Tiempo para obtener
el resultado:

« ELISA: 3 horas

« PDR: 15-20 minutos

No hay diferencia
entre serotipos

El ELISA requiere
equipos analiticos
y personal
capacitado, pero
es mas sensible
que las PDR
Ambas pruebas
tienen menos
sensibilidad en
infecciones
secundarias

Deteccién de la
respuesta de
anticuerpos IgM:
MAC-ELISA y PDR

« ELISA: suero
« PDR: suero, plasma,
sangre entera

+ 61,5-99,0%

« 79,9-97,8%

+ La presencia de
anticuerpos IgM
es indicativa de
infeccion reciente
por dengue

» Los resultados
de las PDR tardan
15-20 minutos

Los anticuerpos
IgM persisten
durante 5-6 meses
Reactividad
cruzada entre los
serotipos y otros
flavivirus

El ELISA requiere
equipos analiticos
y personal
capacitado, pero
es mas sensible
que las PDR

Deteccién de la
respuesta de
anticuerpos IgG:
ELISAy PDR

+ ELISA: suero
« PDR: suero, plasma,
sangre entera

« 61,5-99,0%

« 79,9-97,8%

- La cuadruplicacién
del valor de los
anticuerpos IgG
en el suero del
paciente entre las
fases aguday de
convalecencia
confirma la
infeccion por el
virus del dengue

Diagnéstico tardio
El ELISA requiere
equipos analiticos
y personal
capacitado, pero
es mas sensible
que las PDR

Relacién de la
respuesta de
anticuerpos IgM/IgG

- Suero

« 61,5-99,0%

« 79,9-97,8%

+ Distingue entre
infeccion primaria
y secundaria

El ELISA requiere
equipos analiticos
y personal
capacitado

*Si hay sintomas neurolégicos.

LCR: liquido cefalorraquideo; FFIP: tejidos fijados con formol e incluidos en parafina; ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcion; NS1: proteina
no estructural 1; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Pruebas diagnésticas tras el periodo inmediato de viremia

Después de transcurridos aproximadamente los 5 primeros dias desde el inicio de los sintomas, las pruebas de diagndstico que detectan
la presencia del virus del dengue, el ARN virico o el antigeno virico, pierden mucha sensibilidad y son necesarias pruebas serolégicas para
detectar anticuerpos especificos frente al dengue y confirmar el diagnéstico. Algunas de las pruebas disponibles son ELISA, ensayos de
inmunofluorescencia indirecta (IFA), inhibicidon de la hemaglutinacion (HI) y microneutralizacién (MNt)*.

Se detectan anticuerpos IgM en 50% de las muestras si se toman de 3 a 5 dias después del inicio de los sintomas, en 80% de las muestras si se
toman menos de 5 dias después y en 99% de las muestras si se toman menos de 10 dias después?'. Estos anticuerpos pueden persistir varios
meses y, por tanto, son un marcador fiable de infeccion reciente, pero no necesariamente actual. La respuesta de anticuerpos IgG es un poco
mas lenta: estos anticuerpos se forman unos dias después de la aparicion de los anticuerpos IgM y se cree que persisten por afos. Ademas,
se ha descubierto que la infeccidn primaria por el virus del dengue induce una respuesta de anticuerpos IgM mds potente y mas especifica
que la infeccién secundaria; por el contrario, la infeccion secundaria induce una respuesta de anticuerpos IgG mas potente y mas rapida.
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El serotipado para el diagnéstico del dengue agudo tiene algunas desventajas en la practica clinica. Dado que los anticuerpos IgG no son
necesariamente indicativos de infeccidn actual o incluso reciente, la confirmacién seroldgica del dengue requiere que se demuestre la
seroconversion de anticuerpos IgM especificos contra el virus o la cuadruplicacion de los valores de los anticuerpos IgG en muestras de suero
de la fase aguda y de la fase de convalescencia?'. ELISA e IFA son técnicas sensibles de deteccidn de anticuerpos especificos contra el dengue
que permiten distinguir entre anticuerpos IgG e IgM. Sin embargo, la Hl y la MNt no permiten distinguir entre anticuerpos IgG e IgM. Por
consiguiente, si se utilizan estas pruebas, es necesario comparar muestras de suero de la fase aguda y de la fase de convalecencia.

Ademas, las personas que viven en zonas endémicas suelen tener anticuerpos detectables contra el virus del dengue y otros flavivirus, incluidos
el virus del zika, el virus del Nilo Occidental y el virus de la fiebre amarilla. Las pruebas seroldgicas son susceptibles a la reactividad cruzada con
otros flavivirus y no determinan el serotipo especifico del dengue. Esta falta de especificidad dificulta la notificaciéon y la vigilancia exhaustivas
del dengue.

Un avance diagndstico importante fue el desarrollo de pruebas de diagnéstico rapido (PDR), que reducen el tiempo necesario de varias horas
(para el ELISA en laboratorio) a 15-20 minutos (para dichas PDR). Las PDR detectan el antigeno NS1 y los anticuerpos IgM e IgG como cartuchos
desechables. Pueden realizarse fuera del laboratorio, en el lugar donde se encuentre el paciente y con una capacitacion minima, utilizando
sangre entera derivada de una puncién digital. Las PDR generalmente no son tan sensibles como el ELISA, pero son pruebas de deteccién del
dengue mas accesibles para &mbitos clinicos y comunitarios'".

Ciertos estudios recientes han demostrado que una combinacién de PCR e IgM o NS1 e IgM amplia el margen de diagndstico de la infeccién
aguda por el virus del dengue de 5 dias tras el inicio de la fiebre a 10 dias con una sola muestra de sangre®?’.

Antes de vacunar, debe confirmarse gque ha habido una infeccidn previa

Se distinguen 4 serotipos del virus del dengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4) y la respuesta inmunitaria humana a este virus es atipica. Mientras
que la primera infeccion o infeccion primaria por dengue suele ser asintomatica o se manifiesta como fiebre de resolucion espontanea, la
segunda infeccidn, en especial por un serotipo distinto, conlleva mucho mas riesgo de padecer dengue grave, que es potencialmente mortal.
No se cuenta con un tratamiento antiviral especifico contra el dengue, por lo que la prevenciéon de la enfermedad mediante vacunacion es
fundamental.

El método de “deteccién y vacunacion” para prevenir el dengue

La exposicién a un serotipo del dengue no confiere una inmunidad potente frente a los demas serotipos, por lo que es necesario vacunar frente
a los 4 serotipos para lograr una proteccion eficaz. Actualmente, hay una vacuna eficaz cuyo uso esté autorizado en la mayoria de los paises
donde la enfermedad es endémica’. Esta vacuna quimérica del virus de la fiebre amarilla y el virus del dengue (CYD) es una vacuna tetravalente
en la que se reemplazaron los genes estructurales atenuados especificos del virus de la fiebre amarilla por los genes correspondientes de los

4 serotipos del dengue®.

Se ha demostrado que la vacuna tetravalente CYD confiere una proteccién seguray eficaz contra el dengue en personas de entre 9y 45 afios
que hayan tenido una exposicidn previa al virus del dengue?=°. Sin embargo, el sistema inmunitario de las personas sin infeccién previa por
el virus del dengue podria reconocer la vacuna como primera infeccion. Los datos observacionales a largo plazo indican que, si esas personas
se infectan posteriormente de forma natural, el riesgo de dengue grave es mayor que si no se hubieran vacunado?®'. Por lo tanto, solo deben
vacunarse las personas con una infeccion previa por el virus del dengue'.

Se calcula que la gran mayoria de los habitantes —entre 70% y 90%— de los paises donde el dengue es endémico han estado expuestos al virus
en la adolescencia (consulte la figura 2)3*3. Sin embargo, antes de vacunar al paciente, es importante confirmar la infeccién previa por el virus
del dengue, ya sea a través de la historia clinica, en la que debe constar la infeccién por el virus del dengue, confirmada mediante alguna de las
pruebas de diagnéstico mencionadas, o de serotipado'. Dado que los signos y los sintomas del dengue son similares a los de otras infecciones,
la indicacion del paciente de exposicidn previa al dengue no justifica la realizacion de pruebas seroldgicas o pruebas previas a la vacunacion
para detectar anticuerpos IgG contra el dengue como marcadores de una infeccién previa.
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Figura 2. Seroprevalencia del dengue en niiios de 9 aiios en algunos paises sudamericanos®?

Consideraciones practicas para la deteccion en la practica clinica

La tabla 2 recoge los tipos de ensayo que pueden usarse para detectar anticuerpos IgG frente al dengue. Tanto los ensayos realizados en el
laboratorio (prueba de neutralizacién por reduccion de placas [PNRP] e IgG por ELISA) como las pruebas rapidas realizadas en el consultorio
sirven para detectar una infeccion previa por el virus del dengue'.

La PNRP es un ensayo de neutralizacion muy especifico para el dengue, pero debe realizarse en laboratorios con experiencia técnica en cultivo
celular; ademas, lleva mucho tiempo y es costosa. Basicamente, se ha utilizado principalmente como una herramienta de investigacion™.

Los ensayos de IgG mediante ELISA para la deteccion del dengue también tienen una gran sensibilidad y especificidad y se realizan con mas
rapidez que la PNRP?**, Este método exige el envio de una muestra de sangre venosa al laboratorio y los resultados suelen tardar en torno
a una semana. Por consiguiente, el paciente debe acudir dos veces al consultorio: para la prueba y para ponerse la primera dosis de la vacuna.

Para las pruebas realizadas en el consultorio (PDR), solo suele ser necesaria una muestra de sangre por puncién digital y el resultado tarda
entre 15y 20 minutos. Este método es mas practico en consultorios, escuelas y otros centros de atencién para determinar la idoneidad de
la vacunacion y, en ese caso, administrar la vacuna en la misma consulta. En consecuencia, las PDR son la opcién més eficaz para reducir el
numero de consultas a las que deben acudir los pacientes, reducir costos y fomentar el uso de la vacuna'®.

Tabla 2. Descripcion general de las pruebas de diagnéstico que podrian utilizarse para detectar el estado serolégico'

corto (tarda entre 2y 3 horas, sin incluir el
traslado de las muestras y la presentacién
de informes al médico); es econémica

Prueba Ventajas Desventajas
PNRP La PNRP es muy especifica para detectar Es tediosa y costosa, requiere un alto grado
el virus del dengue en sangre de experiencia y se usa basicamente como
herramienta de investigacién
1gG mediante ELISA El andlisis en el laboratorio es relativamente Se realiza en el laboratorio y, por tanto,

el paciente debe acudir a dos consultas,
para la prueba y la vacunacién; presenta
reactividad cruzada

PDR en el consultorio

Los resultados estan listos en media hora

Tienen menor sensibilidad que la PNRP
y el ELISA

ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcion; IgG:
de diagnéstico répido.

inmunoglobulina G; PNRP: prueba de neutralizacién por reduccién de placas; PDR: pruebas
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Rendimiento previsto de las PDR como pruebas de detecciéon previas a la vacunacion

Estan disponibles en el mercado tanto ELISA como PDR para la deteccién de anticuerpos IgG frente al dengue. Ademés, se estan desarrollando
otras pruebas. No obstante, los ensayos realizados en el laboratorio ofrecen una mayor sensibilidad que las PDR'". Esta sensibilidad debe
sopesarse frente a las desventajas que representan la extraccion de sangre venosa para el ELISA y que el paciente deba volver al consultorio para
conocer los resultados antes de vacunarse. Las PDR ofrecen resultados en poco tiempo y se pueden realizar en cualquier lugar con una minima
capacitacion, pero ;qué son una sensibilidad y una especificidad aceptables para una prueba de deteccidn previa a la vacunacion?

El perfil del producto deseado para dicha prueba, incluido su rendimiento y caracteristicas operativas, ha sido objeto de revisiéon por parte de
expertos en el Ultimo afo y pronto se alcanzard un consenso. Las pruebas disponibles en el mercado se evaluaran en funcién de estos requisitos
de rendimiento para que los médicos y los directores de los programas de control del dengue puedan seleccionar la prueba que mejor se adapte
a sus objetivos en materia de precision, asequibilidad y accesibilidad como prueba de deteccién previa a la vacunacién en cada dmbito.

Resumen: proteger a los pacientes mediante un diagndstico preciso o mediante el método de “deteccién y vacunacion”

El dengue es un adversario importante y de rapida propagacion al que se enfrentan los profesionales sanitarios de determinadas partes del
mundo. Dado que los pacientes infectados pueden progresar a dengue grave, lo que implica la hospitalizaciéon y, en algunos casos, la muerte, es
fundamental lograr un diagnostico rapido y preciso de los pacientes sintomaticos. Actualmente, existen buenas herramientas para ayudar a los
médicos a establecer el diagndstico.

Sin embargo, el tratamiento es muy complejo, incluso cuando el diagnéstico se realiza de manera oportunay por ello la prevencién de una
infeccion subsiguiente por el virus del dengue es el objetivo principal. La vacuna tetravalente CYD ofrece una proteccion segura y eficaz para las
personas de entre 9y 45 aflos que hayan estado expuestas con anterioridad al virus del dengue. Puesto que solo deben vacunarse quienes hayan
estado previamente infectados por el virus del dengue, es importante confirmar la infeccion previa antes de vacunar. No es necesario evaluar
mediante serotipado antes de la vacunacidn a las personas con antecedentes de dengue confirmado mediante analisis. En todos los demas casos,
debe hacerse la prueba, que puede ser de tipo analitico o una PDR en el consultorio. El método de “deteccién y vacunacion”representa, para

los profesionales sanitarios, una forma eficaz de prevenir el dengue y el dengue grave en pacientes seropositivos y evita riesgos innecesarios

en pacientes seronegativos'®.

En la parte 3 de esta serie, La vacuna frente al dengue: cémo identificar a quiénes deben vacunarse, el Dr. Hoe Nam Leong, del Hospital Mount
Elizabeth Novena, de Singapur, analizard mas a fondo la vacunacion frente al dengue.
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Caso clinico > Conversaciones con pacientes sobre la vacunacion frente al dengue

Rosa tiene 35 afos, es maestra y vive en una zona en la que la incidencia de dengue ha aumentado de forma constante en los
ultimos anos. Acude al consultorio de su médico de cabecera para su revision anual de rutina. Una cuestion importante de la salud
de Rosa sobre la que el médico quiere hablar en esta consulta es la vacunacion frente al dengue.

Siga haciendo lo mismo que hasta ahora: coma bien y haga actividad fisica.
De acuerdo. Gracias.

Veo que el aino pasado se vacuno frente a la gripe, asi que seria bueno que lo volviera a hacer antes de la estacion de gripe. Cuando
salga, en recepcion le daran una cita para que sepa cuando debe venir.

Perfecto.

Otra vacuna que recomendamos a todos los pacientes es la del dengue.

;Dengue? Ni siquiera sabia que existia una vacuna frente a eso.

Si. De hecho, la vacuna tiene ya varios afos y cada vez hay mas pacientes infectados.
{Qué ocurre si contraigo dengue?

El dengue puede ser muy grave. Tenemos que hospitalizar a muchos por la gravedad de la enfermedad. A pesar de ello, no hay
un tratamiento especifico, por lo que algunos mueren.

Comprendo. Entonces, jcree que deberia vacunarme?
Asi es. En esta zona, se recomienda que la mayoria de las personas de entre 9 y 45 aios se vacune frente al dengue.
Bien... jme van a vacunar hoy?

Para esta vacuna en particular, primero debemos hacer una prueba para asegurarnos de que tenga anticuerpos frente al virus.
La mayoria de las personas de esta zona los tiene. Hoy le tomaremos una muestra de sangre.

Pero si tengo anticuerpos frente al virus, ;no soy inmune?

En este caso, no. El sistema inmunitario reacciona al virus del dengue de forma distinta a la mayoria de los virus. Casi todos
nos infectamos en algiin momento, generalmente durante la nifiez, y ni siquiera nos enteramos. Se calcula que esto ocurre en
aproximadamente 70% de los casos. Cuando nos exponemos al dengue por primera vez, el sistema inmunitario ataca el virus.
Si tenemos algun sintoma, solemos pensar que se trata de un catarro leve.

Entiendo.
Sin embargo, si volvemos a contraer la infeccion, tendremos un problema grave.
{No seria mejor vacunarme de todas formas?

Desde que se desarrollé la vacuna, los estudios clinicos han demostrado que es mas eficaz si se pone después de que la persona
haya generado anticuerpos por una exposicién previa al virus.

Bien. ;Cuando sabré si debo vacunarme?

Si le tomamos la muestra de sangre hoy, puede volver la proxima semana, que ya tendremos los resultados.

¢Y siresulta negativo?

En tal caso, la llamaremos para que no venga y repetiremos la prueba el afio préximo durante la consulta de revision anual.
De acuerdo. ;Y mi esposo e hijos?

¢Su esposo es menor de 45 afos?

Si, tiene 42.

Entonces, debe pedir una cita para hacerse el andlisis de sangre. Le recomiendo que hable con el pediatra de sus hijos sobre el tema.
;Cuantos anos tienen?

Mi hijo tiene 10 afios y mi hija, 8.

La vacunacioén estd recomendada para niflos como su hijo, que tiene méas de 9 afos. Sin embargo, seguro que el pediatra le sugerira
esperar un ano antes de hacerle el analisis a su hija.

Bien. Hablaré con él a ver qué me dice.

Es lo que yo haria. Voy a llamar al personal de enfermeria para que le tomen la muestra de sangre.
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Parte 3. La vacuna frente al dengue: como identificar a quiénes deben vacunarse
Hoe Nam Leong, MBBS, MRCP, MMed, FAMS

Introduccién

El dengue es la infeccidn virica que transmiten los mosquitos con mas frecuencia y su incidencia estd aumentando con rapidez en gran parte
del mundo desde hace muchos aflos'*%*. Lamentablemente, no se ha encontrado ningun tratamiento antiviral especifico para esta enfermedad,
lo que genera una morbilidad grave, hospitalizacion y muerte en un gran nimero de pacientes. Para quienes ejercemos en zonas afectadas por
el dengue, proteger a los pacientes frente a esta enfermedad debe ser la maxima prioridad.

El método doble de proteccion frente al dengue

Un aspecto importante de la prevencion del dengue son las medidas de control de los vectores. El virus lo transmite, sobre todo, el mosquito Aedes
aegypti (y, en menor medida, el Aedes albopictus), que abunda en muchas partes del mundo. El control de las poblaciones de vectores se ha centrado
principalmente en la eliminacion de lugares favorables para la eclosion de los huevos y el exterminio de las larvas acudticas con insecticidas. Ademas,
ha habido avances en el desarrollo de métodos innovadores para el control de los vectores, como la liberacion de mosquitos infectados por la bacteria
intracelular Wolbachia, capaz de propagarse rapidamente en las poblaciones de mosquitos y suprimir las réplicas del virus'®"’. Si bien el control de
vectores es fundamental para reducir la creciente morbimortalidad del dengue, tal control por si solo no puede contener esta enfermedad'.

Como ha ocurrido con otras enfermedades infecciosas a lo largo de la historia, el método mas fiable de prevencion es la vacunacién®. Fueron
necesarias varias décadas para desarrollar una vacuna contra el dengue, pero actualmente contamos con una forma muy eficaz de proteger
a la mayoria de nuestros pacientes.

La importancia de vacunarse frente a los 4 serotipos del dengue

En algunas de las regiones tropicales y subtropicales del mundo, circulan de forma simultanea 4 serotipos del virus del dengue —DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4—
y una persona puede infectarse hasta cuatro veces¥. Tras recuperarse de la infeccion por uno de estos serotipos, el paciente adquiere inmunidad de por vida
contra ese serotipo en particular e inmunidad parcial y temporal contra los demas serotipos. Ademas, parece que, transcurrido un tiempo, la exposicion

a un serotipo puede tener la accion contraria y potenciar los efectos de otros serotipos, lo que aumenta el riesgo de que la enfermedad sea mas grave.

Para que la vacunacion sea eficaz, es fundamental que la vacuna estimule la inmunidad contra los 4 serotipos. Lo ideal seria que lo hiciera con

la dosis mas baja posible. Si alguno de los serotipos no esta bien representado en la vacuna, podria producirse una enfermedad mas grave si el
paciente se infecta por el serotipo faltante. Después de varias décadas de investigacion, en 2015 se aprobd la primera vacuna tetravalente eficaz;
esta se utiliza en la mayoria de los paises donde el dengue es endémico®.

En la parte 1 de esta serie, Dengue: ;qué hemos aprendido de los tltimos brotes epidémicos?, la Dra. Rosana Richtmann, directora del Comité
de Control de Infecciones del Hospital y Maternidad Santa Joana, de Sao Paulo (Brasil), analiza en mayor profundidad la prevalencia del dengue

y otros obstaculos que impiden controlar esta enfermedad.

Se recomienda vacunar a las personas indicadas de entre 9 y 45 ainos

La vacuna que se utiliza hoy en dia frente al dengue es la vacuna tetravalente quimérica, que contiene el virus de la fiebre amarilla y el virus del
dengue (CYD-TDV). Esta vacuna de virus vivos atenuados es una mezcla quimérica del virus de la fiebre amarilla y del virus del dengue 1,2, 3y
4; para crearla, se reemplazaron los genes no estructurales y los genes estructurales de la envoltura de una cepa atenuada del virus de la fiebre
amarilla por los genes estructurales correspondientes de cada uno de los cuatro serotipos del dengue®**“°, Se estan desarrollando otras vacunas,
pero, por el momento, la CYD-TDV es la Unica vacuna autorizada contra el dengue.

Resultados de los ensayos clinicos fundamentales sobre la CYD-TDV

En los paises en los que se utiliza la vacuna CYD-TDV, suele estar autorizada para su uso en adultos, adolescentes y nifios de entre 9y 45 afios
que son seropositivos para la infeccién previa por el virus del dengue. Debe administrarse en 3 dosis, con un periodo de 6 meses entre ellas®.
Esta indicacidn se basa, principalmente, en los resultados de dos grandes ensayos clinicos internacionales que evaluaron la eficacia y los efectos
adversos de la vacuna en mas de 31 000 pacientes.
- Enlaregion de Asia-Pacifico, se realizd el ensayo CYD14, en el que se aleatorizd a 10 275 nifos sanos de entre 2 y 14 afios para recibir
3 dosis de la CYD-TDV o de un placebo®.
« Elensayo CYD15 se realizé en 5 paises de América Latina y en él se aleatorizé a 20 865 nifios sanos de entre 9y 16 para recibir 3 dosis
de la CYD-TDV o de un placebo®.

Se llevé el seguimiento de los pacientes de ambos estudios durante algo mas de 2 afos para determinar los casos de dengue sintomatico confirmados
por pruebas viroldgicas mas de 28 dias después de la tercera dosis de la vacuna. Casi todos los pacientes recibieron el ciclo completo de 3 dosis, que
proporciond un indicio fiable de como se esperaria que la vacuna repercutiera en los pacientes en la vida real. De los datos combinados de ambos
estudios se desprende que la eficacia global de la vacuna para la prevencion del dengue sintomético durante los primeros 25 meses fue de 60,3%

(IC de 95%: 55,7-64,5). Si solo se incluye a los pacientes mayores de 9 aios, la eficacia aumenta a 65,6% (IC de 95%: 60,7-69,9)*°.
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Ademas, estos estudios revelaron que la eficacia de la vacuna para prevenir la hospitalizacién de los pacientes mayores de 9 aiios fue de 80,8%
(IC de 95%: 70,1-87,7) y que la eficacia para prevenir el dengue grave o hemorragico fue de 93,2% (IC de 95%: 77,3-98,0)*°.

En los ensayos clinicos de fase Il sobre la vacuna CYD-TDV, también se incluyé a adultos de hasta 45 afios*'“2. En estos estudios, la vacuna indujo
una buena respuesta inmunitaria, indicativa de un grado de proteccién similar al observado en los 2 estudios fundamentales antes referidos®.

En lo que respecta a los efectos adversos y la tolerabilidad de la CYD-TDV, en el ensayo CYD14, 1% de los pacientes, tanto del grupo de la
vacuna como del grupo de referencia, presenté eventos adversos graves menos de 28 dias después de la vacunacion?. Estos eventos fueron
principalmente infecciones y lesiones habituales en este grupo etario. Del mismo modo, en el ensayo CYD15, la tolerabilidad fue similar para
los grupos a los que se administré la vacuna y el placebo?®.

No debemos vacunar a determinados pacientes

La vacuna CYD-TDV no esta indicada para todos los pacientes. Al ser una vacuna viva atenuada, no deben vacunarse embarazadas ni mujeres
en periodo de lactancia®. Tampoco deben vacunarse aquellos pacientes con un sistema inmunitario debilitado, como quienes tengan infeccién
por el VIH o alguna anomalia genética o estén utilizando un tratamiento que afecte al sistema inmunitario, incluidos los corticoesteroides, los
inmunosupresores y la quimioterapia®.

Si el paciente tiene febricula o fiebre de leve a alta o alguna enfermedad aguda, se recomienda esperar hasta que se haya restablecido para
vacunarlo contra el dengue®.

Nifos menores de 9 aiios

En el ensayo CYD14, se incluyd a algunos niflos muy pequeios?. Un andlisis pormenorizado de los resultados de este estudio reveld que la
eficacia de la CYD-TDV era mucho mayor entre los nifios de 9 afios 0 mas que entre los nifnos menores de 9 ailos. No obstante, el numero de
nifos menores de 9 aios fue tan bajo que no garantiza que la vacuna sea completamente segura para los niflos muy pequefos. Por estos
motivos, la vacuna CYD-TDV no es recomendable para los nifos menores de 9 afos?.

Adultos mayores de 45 afos

Del mismo modo, actualmente no contamos con datos suficientes sobre la eficacia y la tolerabilidad de la CYD-TDV en personas mayores
de 45 afios como para recomendar su uso en esta poblacién?’, aunque algunos paises han permitido su uso hasta los 60 afios y los médicos
han de tener presente la informacion para prescripcion especifica de sus respectivos paises. Sin embargo, se estan realizando estudios
complementarios en adultos mayores y, por tanto, es posible que, en algun momento, la indicacién se amplie a esta poblacién.

Quienes viajen a zonas endémicas

El dengue puede representar un riesgo para quienes viajen a regiones donde la enfermedad es endémica. No obstante, vacunar a quienes
visiten estas regiones durante estancias cortas no es adecuado, principalmente porque, para que la eficacia sea total, deben administrarse

las 3 dosis a lo largo de un afo®. En lugar de vacunar, debe aconsejarse a los viajeros que tomen medidas adecuadas para evitar las picaduras

de los mosquitos.

Antes de vacunar, debe confirmarse que ha habido una infeccion previa

Es importante tener en cuenta que la vacuna CYD-TDV solo debe administrarse a quienes previamente se hayan infectado con el virus.
Después de que se comenzo a utilizar la vacuna, se realizaron estudios de seguimiento complementarios para saber mas sobre el perfil de
riesgos y beneficios seguin el estado serolégico inicial y evaluar la eficacia y los efectos adversos de la vacuna a largo plazo segun el estado
serolégico de los pacientes antes de vacunarse®'3.

Estos estudios confirmaron el beneficio global de la vacunacién para los pacientes, observandose una gran eficacia para los mayores de

9 afos seropositivos al inicio del estudio®'*. Sin embargo, para quienes eran seronegativos al inicio del estudio, la eficacia de la CYD-TDV fue
considerablemente menor. Ademas, se observé una tasa de dengue grave y hospitalizaciones por dengue entre los pacientes seronegativos
vacunados mayor que entre los pacientes seronegativos no vacunados.

Confirmar la exposicion previa al dengue
En vista de estos hallazgos, se determiné que debe confirmarse la infeccidn previa por el virus del dengue antes de vacunar al paciente®. En
la mayoria de los casos, esto implica estudiar a los pacientes para detectar anticuerpos contra el virus del dengue. Se calcula que, en muchos

de los paises donde el dengue es endémico, de 70% a 90% de las personas han estado expuestas al virus al inicio de la adolescencia®. Para ellas,
la vacuna es tolerable y eficaz para prevenir el dengue sintomético, asi como el dengue grave y la hospitalizacién asociada.
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Los ensayos realizados en el laboratorio tienen mas sensibilidad que las pruebas de diagndstico rapido y, por tanto, son el método de referencia
para analizar a los pacientes®. Sin embargo, los beneficios de las pruebas de laboratorio deben compararse con la rapidez y el menor costo de
las pruebas de diagnéstico rapido, asi como con la disponibilidad de acceso a los laboratorios adecuados.

Si la infeccién previa por el virus del dengue puede confirmarse a través de la historia clinica, que debe incluir la confirmacion de la infeccién
mediante una prueba diagndstica adecuada, no es necesario realizar la prueba seroldgica'’. Sin embargo, dado que los signos y los sintomas
del dengue son similares a los de otras infecciones, que el paciente refiera que ha tenido dengue no justifica la realizacién del serotipado.

Personas seronegativas

No deben vacunarse los pacientes que no hayan estado expuestos previamente al dengue. En cambio, se les puede aconsejar que continden realizandose
pruebas periddicas, de modo que, una vez que hayan estado expuestos al virus, puedan vacunarse para reducir el riesgo de contraer dengue grave®.

La recomendacion del médico suele implicar la vacunacion

Muchos pacientes no mencionaran el dengue a su médico, por lo que es importante que los profesionales sanitarios hablen de forma proactiva
sobre la vacunacion. Podemos aprovechar las consultas por otros motivos para hablarles sobre la importancia de la vacunacién frente al dengue:
los estudios de otras enfermedades han demostrado que la recomendacién firme del médico es un factor determinante para que los pacientes
accedan a vacunarse**.

Debe explicarse a los pacientes la gravedad del dengue, incluido el riesgo de enfermedad grave, hospitalizacién y muerte. También es
fundamental que sepan que no existe un tratamiento especifico contra esta enfermedad. Sin embargo, se ha demostrado que la vacuna
tetravalente es tolerable y eficaz para las personas indicadas.

Explicar la necesidad de la deteccion previa a la vacunacion

Algunos pacientes se sorprenden por tener que hacerse pruebas de deteccién previas a la vacunacién y preguntan por qué no se debe
vacunar antes de la primera exposicién al dengue. Esto genera confusion porque por lo general se entiende que las vacunas se administran
con anticipacidn para prevenir una enfermedad y no queremos que esta situacion se convierta en miedo a los efectos adversos de la vacuna.
Ademads, hay que decirles a los pacientes que se pueden infectar hasta 4 veces con virus del dengue.

Se les podria explicar simplemente que, en este caso, la vacuna funciona mejor después de que el paciente haya estado expuesto al virus.
Puede resultar util explicarles que la vacuna frente al dengue no funciona como una vacuna tipica, sino mas bien como un refuerzo: una vez
que el sistema inmunitario del paciente ha estado expuesto al virus, se puede estimular para responder mejor a futuras infecciones.
Consideraciones practicas para prevenir el dengue

Para identificar mejor a los pacientes que deben vacunarse frente al dengue y mejorar las tasas de vacunacion en la practica clinica, se
recomienda incluir un programa de vacunacidn para nifios (9 aios de edad y mas) y adultos en la historia clinica electrénica del paciente.

Ademas, la tecnologia, como los mensajes de texto, ayuda a que los pacientes no olviden ponerse la segunda y la tercera dosis de la vacuna.

Independientemente de si el paciente estd o no vacunado, se han de adoptar medidas para evitar las picaduras de los mosquitos. Puede
aconsejar a los pacientes que se cubran la piel y usen un repelente de insectos si van a estar al aire libre durante periodos prolongados.

Resumen: identificar a los pacientes indicados y fomentar la vacunacion

La proteccién de los pacientes frente al dengue comienza con la identificacion de los pacientes indicados. En las zonas en las que el dengue
es endémico, un paciente indicado es aquel que®:

- tiene entre 9y 45 afnos (en la mayoria de los paises, aunque en algunos el limite de edad puede ser hasta los 60 afios; consultese la

informacién para prescribir en cada pais),

« ha estado expuesto previamente al virus del dengue de acuerdo con el serotipado o la historia clinica, que tiene registrada la confirmacién

de la infeccién por el virus del dengue mediante una prueba de diagnéstico aprobada,

« no esta inmunodeprimido como resultado de una inmunodeficiencia congénita o adquirida mediada por células (incluido el uso de
tratamientos inmunosupresores, como la quimioterapia o los corticoesteroides sistémicos en dosis altas, menos de 4 semanas antes
de la vacunacion), infeccion por VIH sintomética o infeccidn por VIH asintomatica acomparada de signos de inmunodeficiencia,
no tiene fiebre ni una enfermedad aguda activa,

» no es turista.

Si una paciente se ajusta a estos criterios, pero estd embarazada o en periodo de lactancia o tiene fiebre o alguna enfermedad aguda, debe
recomendarse la vacunacion frente al dengue en una fecha posterior y programar su administracion.

Es importante proteger a nuestros pacientes identificando a quiénes debemos vacunar y recomenddndoles firmemente que lo hagan.

De este modo, disminuira bastante el riesgo de que contraigan esta grave enfermedad.
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Abreviaturas

ARN: 4cido ribonucleico
CT: corticoesteroides por via tépica

CYD: vacuna quimérica con el virus de la fiebre amarilla

CYD-TDV: vacuna quimérica tretravalente con el virus de la fiebre amarilla y el virus del dengue

DEN: virus del dengue

ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcion

FFIP: tejidos fijados con formol e incluidos en parafina
HI: inhibicion de la hemaglutinacién

i.v.:intravenoso

IFA: ensayos de inmunofluorescencia indirecta
Ig:inmunoglobulina

IgG:inmunoglobulina G

IgM: inmunoglobulina M

LCR: liquido cefalorraquideo

MNt: microneutralizacion

NS1: proteina no estructural

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

PDR: prueba de diagnéstico rapido

PNRP: prueba de neutralizacion por reduccion de placas
RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa

UV: ultravioleta
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Clausula de exencion de responsabilidad

Este documento es solo para fines educativos. No se otorgara ningun crédito de Educacion Médica Continuada (CME) por leer
los contenidos de este documento. Para participar en esta actividad, acceda a: www.medscape.org/ anthology/dengue

Para cualquier consulta relacionada con el contenido de esta actividad, pédngase en contacto con el proveedor de esta actividad
formativa en CME@webmd.net.

Para obtener asistencia técnica, péngase en contacto con CME@medscape.net

La actividad educativa aqui presentada puede incluir situaciones simuladas basadas en casos. Los pacientes que se describen
en esas situaciones son ficticios y no se pretende establecer ni se debe inferir ninguna relacién con pacientes reales.

El material aqui presentado no refleja necesariamente las opiniones de WebMD Global, LLC, o de las empresas que patrocinan
los programas educativos en medscape.org. Estos materiales pueden incluir productos terapéuticos que no han sido aprobados
por la Agencia Europea de Medicamentos para su uso en Europa y para usos no recogidos en la ficha técnica de productos
aprobados. Antes de utilizar cualquiera de los productos terapéuticos que aqui se comentan, se debe consultar a un profesional
sanitario cualificado. Los lectores deben verificar toda la informacion y los datos antes de tratar a pacientes o aplicar cualquiera
de los tratamientos que se describen en esta actividad educativa.
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