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Resumen

Los brotes de dengue se suceden anualmente en Argentina desde el afo 1998. Existen vacunas

contra esta enfermedad en distintos grados de desarrollo que han sido probadas en paises endé-

micos. La méas avanzada hasta el momento fue autorizada para su comercializacién en tres paises de América
Latina, para niflos mayores de 9 anos. En este articulo se discuten los beneficios e inconvenientes de las va-
cunas, asi como los desafios para la implementacion de una estrategia de vacunacion. Asimismo, se plantea la
necesidad de una estratificacion de riesgo con nuevos criterios y vision multidisciplinaria como un camino posible
para evaluar la pertinencia de un programa de vacunacion en las areas con mayor riesgo de transmision, y/o en
individuos con mayor riesgo de dengue grave. Se sugiere también que la definicion del estatus de endemicidad
debe tomar en cuenta a las realidades locales. Por ultimo, este articulo propone una discusion amplia de las
evidencias, impacto esperado y aspectos instrumentales que estarian involucrados en la incorporacion de una
vacuna contra el dengue, ya en mercado o en desarrollo, en el programa nacional de inmunizaciones, y espe-
cialmente a qué subpoblaciones deberia ser dirigida para que la estrategia de inmunizacion sea costo-efectiva.
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Abstract Dengue vaccines. A reality for Argentina? Dengue outbreaks have occurred yearly in Argentina
since 1998. A number of candidate vaccines have been tested in endemic countries. The most
advanced one was licensed in three countries of Latin America for children over 9 years of age. In the present
article the benefits and drawbacks of these vaccines as well as the challenges for the implementation of a vac-
cination strategy in Argentina are discussed. Furthermore, a risk stratification strategy with new criteria and a
multidisciplinary vision is suggested as a possible path for the assessment of the pertinence of a vaccination
program in areas showing the highest risk of dengue transmission and/or for people at the greatest risk of de-
veloping severe dengue. It is also suggested that the definition regarding the status of endemicity should take
into account the local realities. Finally, this paper proposes a broad discussion on the evidences, the expected
impact and instrumental aspects that would be involved in the incorporation of a dengue vaccine, marketed or
in development, into the national immunization program, and especially which subpopulation should be targeted
for the immunization strategy to be cost-effective.
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El dengue en la Argentina, un problema
creciente

Luego de la erradicacion del mosquito Aedes aegypti de
la Argentina en la década del '60 y su reintroduccion 20
afnos después, el primer brote de dengue tuvo lugar en
la provincia de Salta en 1998'. A partir de ese momento,
practicamente todos los afos se han notificado brotes de
mayor 0 menor magnitud, en diferentes provincias argen-
tinas. Durante el verano del 2009 se registro la mayor epi-
demia de dengue ocurrida hasta ese momento en nuestro
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pais, con transmision autdctona en varias provincias, mas
de 50 000 afectados y 6 fallecimientos®. Segun estimacio-
nes publicadas, esta epidemia pudo representar un costo
social superior a los 9 millones de ddlares, incluyendo los
costos médicos y no médicos como el ausentismo, aunque
sin tomar en cuenta las pérdidas econdmicas relacionadas
al turismo?®. Durante los Ultimos 7 afnos, los brotes han
continuado, y la experiencia indica que la transmision
autéctona del virus puede ocurrir en provincias del centro
del pais como Buenos Aires. La tendencia del numero
de casos es creciente durante el periodo 1998-2016
(Fig. 1). En el verano 2015-16 se observa una situacion
de riesgo que podria llevar a la mayor epidemia de la
historia del pais, con un inicio temprano de la transmisién
en el norte de Argentina, focos en multiples localidades
(entre las que se incluyen ciudades del centro del pais),
y epidemias en paises vecinos. Ademas, se registra un
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Fig. 1.— Numero de casos de dengue notificados por Argentina entre 1998 y 2016 (afio 2016

hasta la semana epidemioldgica 6).

mayor régimen de lluvias que favorecen la proliferacion
del vector, ligado a un “efecto nifio” de fuerte intensidad
que no se producia desde el primer brote del afo 1998.
La sincronia entre el riesgo de dengue y el “efecto nifio” ya
ha sido comprobada en estudios realizados en el Sudeste
Asiatico*. Todos estos factores, sumados al incremento de
las migraciones entre paises y de los viajes por turismo
nacional e internacional, hacen prever un panorama de
creciente complejidad.

Vacunas contra el dengue

El desarrollo de una vacuna contra el dengue ha llevado
muchos afios de investigaciones, y recientemente se
ha focalizado en el uso de vacunas a virus atenuado®.
Existen 6 vacunas en etapas pre-clinica y clinica, siendo
la Dengvaxia® del laboratorio Sanofi Pasteur la que se en-
cuentra en mayor grado de desarrollo®. De acuerdo a los
resultados de dos estudios clinicos de fase Il realizados
en América Latina y Asia, con mas de 30 mil participantes
en 10 paises endémicos, la eficacia clinica de esta vacuna
contra el dengue sintomatico seria de 66% para mayores
de 9 afos residentes en areas endémicas’. Pero lo mas
interesante es que la eficacia en disminuir las hospitali-
zaciones por dengue fue superior al 80%, mientras que
la eficacia contra las formas graves de dengue alcanz6
valores superiores al 90%’. Estos niveles de eficacia
para prevenir las formas graves de la enfermedad y las
hospitalizaciones justificarian la introduccion de esta va-
cuna en los programas nacionales de inmunizacion de los
paises endémicos®. Los puntos contrarios a Dengvaxia®
son la menor eficacia serotipo-especifica demostrada
frente al serotipo 2, la menor eficacia en nifos menores
de 9 anos’, un esquema de vacunacion de tres dosis a
0, 6 y 12 meses con proteccion esperada a un afio del

inicio de la inmunizacién para Argentina, y las dificultades
logisticas y de prevision de sitio y serotipo de préximos
brotes e inmunidad previa de la poblacién afectada. Este
ultimo punto cobra importancia, ya que en un reciente
estudio que aplica un modelo epidemioldgico a los datos
de los ensayos clinicos de la vacuna, se ha planteado
la hipétesis de que la misma podria elevar el riesgo de
hospitalizaciones en personas vacunadas que no hayan
estado expuestas previamente al virus salvaje del den-
gue®. Otra de las cuestiones a investigar es la memoria
de la inmunidad a largo plazo, que segun un estudio
reciente en personas vacunadas, luego de 5 afos, podria
ser relativamente baja'®. Por las razones antes enuncia-
das, la comercializacion de la vacuna de Sanofi-Pasteur
fue autorizada en México, Filipinas, Brasil y El Salvador,
para su administracion en edades comprendidas entre
los 9y 45 anos, o sea, en personas que probablemente
hayan estado previamente expuestas al virus salvaje,
mientras que ninguno la ha incluido en sus calendarios
de vacunacion ni han desarrollado una estrategia definida
de instrumentacion publica o mercadeo privado. Mientras
tanto, varios paises de América Latina se encuentran
estudiando esta vacuna a través de sus organismos de
control. Otra vacuna contra el dengue en avanzado estado
de desarrollo es la TetraVax-DV del National Institute of
Health (NIH) y el Instituto Butantan de Brasil. Este centro
de investigacion, ubicado bajo la drbita de la Secretaria
de Salud del Estado de San Pablo, Brasil, se encuentra
comenzando un estudio multicéntrico de fase IllI'" que ya
fue autorizado para empezar en San Pablo y en otras 12
ciudades. Lo interesante de esta vacuna es que el costo
de produccién podria ubicarse por debajo de los US$ 0.20
por dosis, mientras que se estima que el instituto podria
alcanzar una capacidad de produccién de 60 millones
de dosis al afio, para satisfacer la demanda potencial de
vacunas en América'2. En un contexto actual en el que to-
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davia se desconoce el precio de mercado de las vacunas
contra el dengue, ese es el unico estudio publicado hasta
ahora que revela los posibles costos de produccion de
estas vacunas, lo cual tiene una gran relevancia para los
estudios de costo-efectividad desde la perspectiva social.
Otro gran desafio para la incorporacién de estas nuevas
vacunas a los programas nacionales de inmunizaciones
es el financiamiento. En este sentido, la obtencién de un
precio accesible, la disponibilidad de recursos fiscales
para hacer frente a los costos asociados a la adquisicion
de la nueva vacuna, y la experiencia en la negociacion del
precio con los laboratorios de produccion son elementos
clave para la toma de decisiones por parte de las autori-
dades de salud de los paises'!.

Argentina frente a las potenciales vacunas

Resulta dificultoso clasificar a la Argentina respecto al
riesgo de dengue, debido a su gran heterogeneidad.
Dentro de su territorio existen areas donde el vector no
esta presente (el sur del pais), otras donde el Aedes
aegypti esta presente pero no es capaz de transmitir el
virus del dengue en las condiciones climaticas usuales
(por ejemplo, el centro-sur de la provincia de Buenos
Aires), otras donde la transmision ocurre en forma es-
poradica en forma de brotes con periodos inter-brote de
varios afios (Cérdoba o Santa Fe), y aun otras donde la
transmision ocurre casi todos los afios, generando brotes
epidémicos periddicos de mayor incidencia, asociados a

la contigliidad-continuidad ecoldgica y de paisaje socio-
cultural, y el fluido transito fronterizo con areas endémicas
de otros paises'® (el norte de Salta, Formosa, Misiones).
Ante esta realidad compleja, la Comisiéon Nacional de
Inmunizaciones ha realizado reuniones durante el afo
2015 para discutir la posible incorporacion de esta vacuna
en los programas nacionales de vacunacién. Segun las
conclusiones alcanzadas, pueden resumirse las siguien-
tes dificultades: 1) la vacuna solo esta dirigida a paises
endémicos, y la Argentina no es considerada como tal; 2)
la eficacia alcanzada contra el dengue sin complicaciones
es insuficiente; 3) el esquema de vacunacion de tres dosis
es de dificil implementacion; 4) se necesitan mas datos
sobre seguridad de estas vacunas; 5) por ultimo, es difi-
cultoso definir un &rea de mayor riesgo para administrar
lavacuna. Enla Tabla 1 se presenta una enumeracién de
estas dificultades, junto con un conjunto de oportunidades
para abordar estas cuestiones. Los primeros 4 puntos son
sin dudas los més relevantes, porque si todas las areas
de Argentina son consideradas como no-endémicas, es
dificil que la vacuna pueda ser utilizada. Sin embargo, aqui
hay que remarcar que existen zonas del norte del pais
que son linderas a zonas de otros paises, consideradas
endémicas y de alto riesgo de transmisién, y, como se
indicé mas arriba, con un limite difuso entre las ciudades
fronterizas debido al transito continuo entre uno y otro
lado de la frontera. Es el caso de ciudades como Puerto
Iguazu (Misiones), Clorinda (Formosa) o Salvador Mazza
(Salta), entre otros ejemplos. En estas areas, que podrian
ser consideradas de baja endemicidad y alto riesgo epidé-

TABLA 1.— Dificultades para la incorporacion de la vacuna contra el dengue en la Argentina, y oportunidades para abordarlas

Dificultades

Oportunidades

La vacuna es solo para paises endémicos

Es dificil definir el area de mayor riesgo

La eficacia clinica contra el dengue sin complicaciones es
insuficiente

Se necesitan mas datos de seguridad e inmunidad a largo
plazo

Esquema de tres dosis de dificil implementacion

Falta de precio, o un precio no accesible de la vacuna

Falta de recursos financieros para afrontar la adquisiciéon de
una nueva vacuna

Se puede implementar una estrategia de vacunacién en
zonas de mayor riesgo, contiguas a zonas endémicas de
paises vecinos

Existen expertos nacionales e investigaciones para elaborar
una adecuada estratificacion de riesgo

La eficacia contra las hospitalizaciones y formas graves de
dengue es alta

Se debe continuar revisando la evidencia de los ensayos
clinicos en desarrollo

Evaluar la eficacia con una o dos dosis en seropositivos

Compras conjuntas entre paises, por ejemplo a través del
fondo rotatorio de la Organizacién Panamericana de la Salud,
que permita negociar en forma colectiva una mejora en los
precios

Distintas alternativas de financiamiento, como impuestos
especificos regionales o domésticos, o el acceso a créditos
multilaterales a bajo interés




mico, las diferencias climaticas y sociales con otras areas
consideradas endémicas no permiten generar categorias
bien definidas. El estatus de endemicidad se relaciona con
la eficacia y la seguridad de la vacuna de Sanofi Pasteur,
criterios que deberan a su vez ser planteados nuevamente
ante las otras vacunas en desarrollo. La vacuna de Sanofi
seria mas eficaz en poblaciones previamente expuestas al
virus. Pero lo que es méas importante, ella podria aumentar
el riesgo de hospitalizacion en personas vacunadas que
no hayan estado expuestas al virus previamente®. En
este sentido, seria apropiado realizar estudios serolo-
gicos poblacionales que analicen el nivel de exposicion
previa al virus salvaje en aquellas poblaciones de areas
con mayor riesgo de transmision. Dirigir la vacunacién a
individuos seropositivos podria ser también una estrategia
ética y racional®. Por otro lado, solo en individuos sero-
negativos se ha observado un incremento significativo
de la eficacia con el numero de dosis, y hay evidencia
de que con una sola dosis alcanzaria para adquirir una
proteccion parcial suficiente en individuos seropositivos'.
Respecto al ultimo punto de las dificultades, en un trabajo
recientemente publicado que analiza el costo-efectividad
de esta vacuna en Argentina'®, planteamos la realizacion
de una adecuada estratificacion de riesgo, con un criterio
comparable al que se utiliza para la vacuna contra la fie-
bre amarilla, que fue incorporada al calendario nacional
de vacunacion para personas expuestas que residen en
areas de riesgo. Con una estrategia similar, la vacuna
contra el dengue podria resultar costo-efectiva aun con
un precio aproximado de US$ 28 por dosis. Existen en
la actualidad muchos expertos y grupos de investigacion
con la suficiente capacidad técnica y cientifica para llevar
adelante la tarea de estratificacion de riesgo y delimitacion
de areas donde aplicar la estrategia de vacunacion. En
la Tabla 1 se enumeran también algunas dificultades de
orden financiero, y las oportunidades para el abordaje
de estas dificultades. El articulo de Constenla y Clark!
presenta un detallado anélisis de estas cuestiones.

Prevencion

En enfermedades transmitidas por vectores, la vacuna-
cion no es ni debe ser la Unica estrategia de prevencion,
aun cuando pudiera contarse con vacunas eficaces,
seguras y econdmicas. El mismo vector Aedes aegypti
es capaz de transmitir otros virus como el Zika y el chikun-
gunya, para los cuales aun no se cuenta con vacunas. En
este sentido, la Organizacion Panamericana de la Salud
viene implementando en América Latina una estrategia
de gestion integrada (denominada EGI-Dengue) que tra-
baja sobre 6 ejes: vigilancia epidemioldgica, promocion
de politicas ambientales para control del dengue, gestion
integrada del control vectorial, cuidado del paciente,
establecimiento de una red de laboratorios viroldgicos, y
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comunicacion social para el cambio conductual'®. En la
Argentina la EGI-Dengue comenzé a implementarse en el
afo 2007, y en el aio 2012 se cred la Comision Nacional
de EGI-Dengue.

En conclusion, es pronto aun para decidir si las va-
cunas contra el dengue, ya en mercado o en desarrollo,
deben o no ser utilizadas en la Argentina, y para cuales
sub-poblaciones podria ser costo-efectiva su incorpora-
cion en el programa nacional de inmunizaciones. Para
que esta decision sea la adecuada debe estar basada
en la mejor evidencia disponible. En cualquier caso, de
incorporarse la vacuna, la estrategia de vacunacion de-
bera estar precedida por una adecuada estratificacién de
areas de riesgo de transmision, ademas de estudios se-
rologicos poblacionales en las &reas de riesgo a definir,
o individuales en las personas a vacunar. La definicién
del estatus de endemicidad no debe ser planteada para
todo el pais, sino atendiendo a las realidades locales.
Para abordar estas cuestiones deberan llevarse adelante
nuevas investigaciones epidemioldgicas en Argentina
que den respuesta a estas preguntas. La eficacia, la
efectividad y la seguridad de la vacuna, la inmunidad
de largo plazo, el costo-efectividad de la vacunacion, la
equidad en el acceso a esta tecnologia, las posibilidades
de financiamiento para la compra de nuevas vacunas
son algunos de los mayores desafios a tener en cuenta.
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