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Simposio
DENGUE
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La persistencia del dengue y sus factores determinantes

Marco Fidel Suarez

La Paz, Bolivia

La incidencia mundial del dengue ha aumentado
notoriamente en el dltimo decenio, al punto que
se ha constituido en un problema creciente de
salud. Cerca del 40 % de la poblacion mundial
corre el riesgo de contraer la enfermedad. Aparece
en las regiones tropicales y subtropicales del
mundo, principalmente, en las zonas urbanas y
semiurbanas.

No hay tratamiento especifico para el dengue
pero una atencién médica apropiada salva con
frecuencia la vida de los pacientes con la forma
grave. Hoy por hoy, se ha venido aceptando que
la manera de prevenir la transmisién del virus
del dengue es la lucha contra los mosquitos que
transmiten esta enfermedad. Sin embargo, el
surgimiento de frecuentes epidemias de dengue
en la region de la Américas nos hace suponer las
limitaciones en la aplicacion de las estrategias
disponibles.

En el dengue, conocemos el microorganismo
y aun sus cepas, disponemos de reactivos para
diagnosticarlo, conocemos su vector, como se
multiplica, como eliminarlo y hasta como repeler
su picadura. Sabemos que es preciso eliminar
permanentemente los criaderos de las larvas del
mosquito vector y, ante la falla de las medidas
de prevencién, fumigar, como Ultima medida
desesperada.

Sin embargo, a pesar del arsenal de conoci-
mientos no hemos podido evitar las epidemias.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) han establecido cuatro principios que son

necesarios para controlar el dengue. Ellos son: la
voluntad politica de los gobiernos, la coordinacion
intersectorial, la participacion activa de la comunidad
y el fortalecimiento de las leyes sanitarias nacionales,
complementado con acciones encaminadas a lograr
la adecuada vigilancia y el control de la transmisién
con un enfoque sistémico. Esto significa que se
sabe bien lo que hay que hacer; el reto consiste en
hacerlo bien de forma integrada y sostenible.

No obstante, en la gran mayoria de los paises
de la regién aun no se aplican a cabalidad estos
principios y no se cuenta con programas de control
preventivos, integrados, y sustentables. Aunque el
sector salud debe ejercer un papel protagdnico en
la direccion de la lucha antivectorial, la vigilancia
epidemiolégica para la deteccion temprana de
los brotes y la capacitacion del personal médico
para lograr un diagnéstico oportuno y certero son
requisitos indispensables para evitar muertes por
dengue.

La prevencion de una epidemia de dengue
va mas alla del sector salud, esto para destacar
la importancia del manejo del suministro de
agua potable, su adecuado almacenamiento y la
disposicion de residuos liquidos y sélidos. Es dificil
que una comunidad pobre con bajo nivel cultural y
educacional se preocupe por el control del dengue
cuando su prioridad es luchar por su subsistencia.

La region no se encuentra preparada aun
para evitar nuevas epidemias de dengue
mientras no se programen intervenciones que,
ademas, modifiquen los factores determinantes
mencionados.
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Nuevas iniciativas regionales para el control
del dengue en las Américas

Héctor Gémez

Instituto Nacional de Salud Publica, México; Malaria y Dengue en Mesoameérica,
IS Global, Barcelona

La emergencia del dengue en las Américas lo
coloca en una situacién de relevancia sanitaria sin
precedentes, ante la ausencia de herramientas de
prevencién y control de facil aplicacion, bajo costo y
de impacto sostenible. Los esfuerzos desplegados
han ido identificando las fortalezas y las debilidades
de los programas nacionales, y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) ha sido lider
en las iniciativas de fortalecer los programas
operativos a nivel regional. Recientemente han
surgido dos iniciativas mas cuyo objetivo central es
el fortalecimiento de los programas de prevencion
y control del dengue con coberturas geograficas
distintas, aunque con estrategias complementarias
y sinérgicas.

Por su cobertura regional, destaca la iniciativa
de Liderazgo en Ecosalud y Enfermedades
Transmitidas por Vectores en las Américas y el
Caribe financiada por el International Development
Research Centre (IDRC) de Canada. Este proyecto
conjuga el liderazgo de diversas instituciones
académicas y de investigacion en México (INSP),
Colombia (CIES), Venezuela (LACSO) y Peru
(ECOSAD), junto con el apoyo de universidades
de Brasil (Ceara y Fortaleza) y de COPEH-LAC,
para el desarrollo de un programa de capacitacion,
investigacion y participacion social dirigido al control
de las enfermedades transmitidas por vectores y
la incorporacion del enfoque de Ecosalud en los
programas educativos y operativos de control.

Losproductosesperadosincluyenlaincorporacion
del enfoque de Ecosalud a las estrategias de control
y prevencion de las enfermedades transmitidas
por vectores, el disefio e implementacién de un
programa de capacitacion basado en competencias
anivelregional, que cubra al personal de salud, alos
responsables de los programas, a las comunidades
y a los actores sociales relevantes al control de
las dichas enfermedades. Ademas, debe aportar
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elementos conceptuales y practicos para mejorar la
traduccion de los resultados de investigacion y las
experiencias para su escalamiento e incidencia en
los programas y politicas de control. Este proyecto
tiene un fuerte componente de evaluacion y gestion
del conocimiento que permitira ir compartiendo las
experiencias exitosas y los saberes adquiridos
mediante una estrategia de comunicacion intensiva.

También se presenta la Iniciativa de Prevencion
y Control Integrado del Dengue en Mesoamérica
dirigida por el Instituto de Salud Global (IS Global)
de Barcelona, Espafia, y en proceso de ser
evaluada y financiada por la Fundacién Gates,
el Instituto Carlos Slim de la Salud y la Agencia
Espanola de Cooperacién Internacional para el
Desarrollo (AECID). Este proyecto, acotado séloala
region mesoamericana, incluye la implementacién
temprana de una estrategia intensiva de control
en la frontera de Guatemala y Honduras, con la
finalidad de demostrar la prueba del concepto en
la que se enfatiza que las acciones oportunas e
intensivas en las fases tempranas de la transmisién
del dengue realizadas en las zonas de mayor
riesgo epidemioldgico y potencial entomoldgico,
pueden disminuir la incidencia de la transmisién
y dispersion geografica hacia las zonas menos
vulnerables. Esto implica el fortalecimiento del
sistema de vigilancia, la construccion de redes de
laboratorio diagnéstico, la capacitacién de todo
el personal involucrado y un fortalecimiento en la
infraestructura operativa del programa. Ademas,
se acompafia de un apoyo a la capacitacién de
los recursos humanos y a la red de diagnostico
regional.

En este trabajo se presenta la organizacion de los
proyectos, sus objetivos especificos, las estrategias
de operacién y los productos esperados a corto,
mediano y largo plazo.
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Retos para la evaluacién de las vacunas contra el dengue
Luis Angel Villar

Centro de Investigaciones Epidemioldgicas, Escuela de Medicina,
Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia

El dengue es la enfermedad por arbovirus
mas importante del mundo. Aproximadamente,
3,6 billones de personas residentes en 124 paises
endémicos estan en riesgo de sufrir esta infeccion.
Se estima que cada afio ocurren cerca de 34
millonesde casos, deloscuales, 6 a10 % evoluciona
a formas clinicas graves con manifestaciones
hemorragicas, compromiso visceral o hipotension
sostenida, y choque resistente al tratamiento.

Del virus dengue se conocen cuatro serotipos
(con una homologia genética cercana al 70 %),
cada uno con capacidad de producir enfermedad.
Cuando por primera vez ocurre una infeccion, la
respuesta inmunitaria que se genera, confiere
proteccién permanente para el serotipo infectante,
y transitoria —de 3 a 9 meses— contra los restantes.
Asi, cuando un individuo reside en zonas donde
circulan simultdneamente todos los serotipos
virales, puede llegar a adquirir la infeccion hasta
en cuatro ocasiones y en diferentes secuencias.

A pesar de que el virus del dengue fue aislado
por primera vez en 1944, no se cuenta con una
terapia especifica. La administracién oportuna
de liquidos es una poderosa herramienta para
rescatar al paciente con signos de alarma, y
prevenir la aparicibn de complicaciones; no
obstante, se carece de intervenciones farma-
colégicas utiles para reducir la duracién de los
sintomas y la discapacidad asociada. Durante
los primeros dias de la enfermedad, ésta simula
multiples etiologias y las pruebas disponibles para
el diagnéstico rapido y temprano que han sido
disefnadas, aun exhiben diferentes sensibilidades
segln el serotipo o la naturaleza primaria o
secundaria de la infeccién; no se cuenta aun con
factores predictores tempranos de gravedad que
sean aplicables en las diferentes situaciones
clinicas, lo que limita la identificacion de aquellos
pacientes con mayor riesgo de complicaciones. La
estrategia del control vectorial para la suspensién
de la transmision es de compleja aplicacion y
dificilmente sostenible.

Por todo lo anterior, el contar con una vacuna
eficaz y segura contra el dengue es fundamental
para su control. Existe gran interés de las
autoridades sanitarias internacionales y de los
paises afectados en la evaluacion de las distintas
candidatas. En la actualidad, se encuentran en

distintas fases de evaluacion vacunas de virus vivos
atenuados, vacunas quiméricas y las obtenidas por
tecnologia recombinante.

Al igual que otros productos biolégicos y
medicamentos, la evaluaciéon de una vacunaimplica
superar un conjunto de experimentos o ensayos
clinicos que permitan, finalmente, confirmar su
beneficio, en este caso, para quienes residen o
visitan las areas endémicas de dengue.

En la fase 1 de la evaluacién de la vacuna se
realiza un examen preliminar de la seguridad,
tolerancia y posibles dosis del producto en un grupo
de voluntarios, generalmente no superior a 100.
Si los resultados son alentadores y, en particular,
si no se registran efectos secundarios graves
atribuibles al uso de la vacuna, en el siguiente paso
(fase 2) se persigue ampliar la informacién sobre la
seguridad del uso del producto, las caracteristicas
de la respuesta inmunitaria inducida por la vacuna,
su dosis oOptima y el calendario por utilizar. La
fase 2 se conduce en una poblacion en riesgo
(a diferencia de los estudios de fase I) y debe
contar con una muestra de sujetos, generalmente,
superior a 1.000. Sin embargo, existen dificultades
para evaluar la relacion entre los titulos de los
anticuerpos neutralizantes obtenidos y una auténtica
proteccion contra la infeccién; en dengue, la
capacidad inmundgena no implica necesariamente
proteccion.

Se requieren estudios clinicos que asi lo
demuestren en la situacion real.

Los ensayos de fase 3 para la vacuna contra
el dengue son estudios de eficacia y seguridad
que se realizan en individuos de riesgo similar
a sufrir la infeccién; los sujetos son asignados
aleatoriamente a recibir vacuna o su control (en
este caso, placebo), sin que ellos ni el profesional
de salud que les hace el seguimiento clinico,
conozcan a qué grupo pertenece el sujeto.

La eficacia de la vacuna se evidencia cuando se
observa una reduccion absoluta de la incidencia de
casos de dengue en el grupo vacunado frente al
grupo control. Esta diferencia debe ser significativa
en lo epidemiolégico e impactar positivamente
los costos directos e indirectos que genera la
enfermedad a la sociedad; idealmente, ademas,
reducir la proporcion de casos de dengue grave.
Asimismo, en esta fase los estudios deben
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tener suficiente poder para demostrar la seguridad
de la vacuna. Lo anterior requiere la inclusion
de miles de sujetos en edades especificas de
mayor riesgo de enfermedad. Hasta ahora, sélo
una de las vacunas candidatas ha iniciado esta
fase de evaluacion. Sin embargo, una vacuna no
necesariamente reduce la transmision del virus en
el sitio donde se adelante el estudio.

Laevaluaciondelas posibles vacunas paradengue

requiere atender algunos aspectos especificos.
Enumero algunos:

- Cuando seintroduce porprimeravez un serotipo
de virus dengue en un pais, se torna prevalente
por un periodo para luego ser sustituido por
otros en los afos siguientes; una vacuna
contra el dengue debe ser tetravalente, es
decir, inducir simultdneamente una respuesta
inmunitaria protectora para los cuatro serotipos
del virus dengue.

- Al ser tetravalente, la vacuna reduciria, ademas,
la posibilidad (tedrica hasta ahora) de que ante
una segunda infeccién, el individuo vacunado
que esté protegido contra sélo uno de los
serotipos, pudiese presentar una potenciacion
de la respuesta inmunitaria y, por consiguiente,
un cuadro clinico mas serio.

- Una vacuna de dengue debe proveer
inmunidad a largo plazo. Igualmente, es
necesario establecer si la inmunidad previa a
otros arbovirus afecta la eficacia de una vacuna
contra el dengue.

- La introduccién de una vacuna con capacidad
de disminuir sensiblemente la incidencia
de casos es posible que traiga consigo la
reduccién de la gravedad. Para examinar este
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aspecto se requiere de una definicién precisa
de este desenlace.

- En consideracion a que la enfermedad afecta
distintos grupos de edad y regiones del mundo,
es necesario que los estudios se adelanten,
principalmente, en nifios y adultos jovenes
residentes en Latinoamérica y el sudeste
asiatico.
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