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Resumen

Una nueva vacuna contra el dengue ha sido reciente-
mente aprobada en Argentina, y el gobierno argentino se
encuentra planificando su adquisicién para desarrollar
una estrategia de vacunacién. Mientras la enfermedad
se estd dirigiendo gradualmente hacia la endemicidad
en algunas regiones del pais, la incorporacién de estas
vacunas tendra el potencial de atacar la creciente inci-
dencia de la enfermedad y de reducir su carga. Sin em-
bargo, el establecimiento de un programa de vacunacién
puede también ser susceptible de amenazas relaciona-
das con el cambio epidemiolégico de la enfermedad.
La selecciéon de un grupo de edad especifico para la
vacunacién puede resultar en un cambio en el pico de la
incidencia hacia otros grupos de edad mas vulnerables
a las formas graves de la enfermedad, como los ninos o
los ancianos. Ademaés, la percepcién de proteccién lue-
go de la introduccién de la vacuna en una jurisdiccién
puede reducir la adherencia a las actividades de control
del vector, incrementando el riesgo de introduccién y
transmisién del virus en otras areas no priorizadas por
la estrategia de vacunacién, y aumentando el riesgo de
otras arbovirosis como las fiebres Zika y chikungunya.
Estas y otras potenciales limitaciones para ser conside-
radas antes de la implementacién de los programas de
vacunacion son discutidas en este articulo, en conjunto
con una serie de recomendaciones sobre como abordar
estas preocupaciones. Estas recomendaciones pueden
resultar de utilidad para los tomadores de decisién y
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actores sanitarios, en esta etapa temprana del desarrollo
de un programa de vacunacioén.
Palabras clave: dengue, vacunas para dengue, pre-

vencién primaria, Argentina

Abstract
Observations on the dengue vaccination strategy in
Argentina

A new dengue vaccine has recently been licensed in
Argentina, with the Argentine government planning to
acquire it in order to develop a vaccination strategy. As
the disease is gradually following a path to endemicity
in some regions of the country, the incorporation of
these vaccines will have the potential to tackle the grow-
ing incidence of the disease and to reduce the disease
burden. However, the establishment of the vaccination
programme may also be susceptible of threats related
to the epidemiological shift of the disease. Selecting a
specific age group for the vaccine may result in a change
in the peak incidence to other age groups more suscep-
tible to severe forms of the disease, such as children or
the elderly. Furthermore, the perception of protection
following vaccine introduction in one jurisdiction may
reduce adherence to vector control activities, increasing
the risk of virus introduction and transmission in other
areas not prioritised by the vaccination strategy, and the
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risk of other arboviral diseases such as Zika and chikun-
gunya fever. These and other potential limitations to be
considered prior to the implementation of vaccination
programmes are discussed in this article, with a series
of recommendations on how to address these concerns.
These recommendations can help decision makers and
public health practitioners at this early stage of the vac-
cination programme development.

Key words: dengue, dengue vaccines, primary preven-
tion, Argentina

PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

e En Argentina, el Estado tiene planeado
adquirir vacunas contra el dengue para
desarrollar una estrategia de vacunacion
en areas priorizadas.

e Las poblaciones seleccionadas para la estra-
tegia de vacunacién serian jévenes y adul-
tos entre 15 y 39 afios de edad, residentes
en areas de mayor riesgo de transmision.

Contribucion del articulo al conocimiento
actual

e Advertimos sobre un posible corrimiento
en la edad de los casos leves y graves, y un
desplazamiento del dengue hacia grandes
centros urbanos no incluidos entre las areas
priorizadas.

e Elaboramos lineamientos para contribuir
con el abordaje epidemiolégico de la en-
fermedad en el contexto de la disponibili-
dad de las vacunas.

En marzo del aflo 2016 remarcabamos en un
articulo especial la importancia de analizar el
desarrollo de estrategias de vacunacién para
el dengue en Argentina, y la necesidad de rea-
lizar estratificaciones de riesgo para optimizar
su implementaciéont. Hemos reflejado estos mis-
mos conceptos en otras publicaciones en afnos
subsiguientes??, advirtiendo también sobre el
probable cambio en el estatus de endemicidad
del pais®, preocupacién compartida por otros
investigadores?. Claramente, la visién sobre la
epidemiologia del dengue en Argentina y la fac-
tibilidad de un programa de vacunacién han ido
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evolucionando a lo largo del tiempo. En una de
las primeras reuniones en las cuales la Comi-
sién Nacional de Inmunizaciones (CoNaln) ana-
lizé la primera vacuna disponible (Denguaxia),
en noviembre del 2016, se considerd que el per-
fil de Argentina era “... el de un pais con brotes
epidémicos e interrupcién de la circulacién en
todas las areas de transmisién”, y por lo tanto
una decisién sobre la conveniencia de un pro-
grama de vacunacién quedd en suspenso. Casi
una década ha transcurrido desde entonces,
con la ocurrencia de epidemias de dengue de
grandes dimensiones en Argentina y periodos
inter-epidémicos de menor duracién®, siendo la
ultima del ano 2024 de gran impacto en cuanto
a la incidencia, mortalidad, y dispersién geogra-
fica’. A su vez, se ha detectado en algunas areas
del pais la transmisién del virus dengue durante
todo el ano’. Es evidente entonces la progresién
historica del dengue en nuestro pais, desde 1986
con la reaparicién del vector Aedes aegypti solo
en Misiones y sin transmisién del virus?, hasta
la actualidad con la mitad del pais infestado con
el vector y con transmisién del virus, ademads
de un incipiente proceso de endemicidad. Estos
cambios han estado sin duda vinculados a cues-
tiones demogréficas, geograficas y climaticas®, y
lo que demuestran es la necesidad de adelantar-
se a los acontecimientos por medio de analisis
de escenarios futuros, situaciéon que nos motiva
a escribir este articulo.

Vacunas aprobadas y en fase 3

La primera vacuna contra el dengue que es-
tuvo disponible es la denominada Dengvaxia, au-
torizada para su administraciéon en edades com-
prendidas entre los 9 y 45 anos!, y aprobada en
Argentina en el afio 2017%. Esta vacuna demues-
tra una eficacia del 60% contra los cuatro seroti-
pos de dengue luego de la tercera dosis, aunque
el efecto protector puede verse comprometido
por el serotipo del virus, o por el estado serolégi-
co previo a la vacunacién del potencial receptor
de la vacuna'’. Segun las guias de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS)%, la estrategia
recomendada para los paises que consideren
la implementacién de esta vacuna como parte
de su programa de control del dengue es llevar
adelante un cribado previo, para evaluar el es-
tado serolégico de los potenciales receptores de
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la vacuna. Otra vacuna, denominada Qdenga, fue
aprobada en el afo 2023 en Argentina. Esta va-
cuna requiere dos dosis y fue evaluada en ninos
de 4 a 16 anos de edad, con una eficacia acumu-
lada de 62% contra el dengue, y mayores efectos
en personas seropositivas®. Una ventaja de esta
vacuna es que no necesitaria de una estrategia
de cribado previo'?. De acuerdo a una reciente
revisiéon sistematica y meta-analisis sobre la
vacuna Qdenga, existe un alto nivel de certeza
sobre la eficacia en la reduccién de infecciones
e infecciones graves!. La tercera vacuna, en es-
tado de desarrollo, se denomina Butantan-DV, y
en un estudio de fase 3 ha demostrado una efi-
cacia de 79% en los primeros dos anos, en par-
ticipantes de 2 a 59 anos de edad®. Esta vacuna
requiere una sola dosis, la eficacia llega al 90%
en mayores de 18 anos, y es independiente del
estado seroldgico de la persona receptora®®. De
confirmarse estos resultados al finalizar los cin-
co anos del mencionado estudio de fase 3, el im-
pacto de esta vacuna en el control del dengue
serd significativo, y se sumara al ya generado por
las vacunas aprobadas y comercializadas en la
actualidad.

Decision de implementar una estrategia
de vacunacion

Recientemente, luego de la aprobacién en
Argentina de la nueva vacuna Qdenga®?, y de los
devastadores efectos de la dltima epidemia, las
autoridades de salud han vuelto a discutir la
factibilidad de llevar adelante un programa de
vacunacién. En mayo de 2024, se decidi6 avanzar
en la estrategia de vacunacion contra el dengue
definida por el Estado nacional y coordinada con
las provincias, a partir de recomendaciones de la
CoNaln'**, La estrategia de vacunacion, enmar-
cada en el “Plan de Abordaje Integral del Dengue”
de alcance nacional, sera focalizada sobre las ju-
risdicciones mas afectadas por la enfermedad,
y la poblacién objetivo serian jévenes y adultos
de 15 a 39 anos de edad residentes de areas de
mayor riesgo. Esta decisién, que estaria basada
en la incidencia observada por grupos de edad
en el pais, contrasta notablemente con las reco-
mendaciones de la OMS, que sugiere la vacuna-
cién en nifios entre los 6 y 16 afios de edad®. La
estrategia de vacunar grupos de edad en base a
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la mayor incidencia de la enfermedad y no en
base a los grupos con mayor riesgo de formas
graves es cuestionable, sobretodo en una vacuna
que no busca influir en la dindmica de la trans-
misién, sino reducir el riesgo de estas formas
graves de la enfermedad. Mas alla de estas con-
sideraciones, es esperable que la incorporacién
de las nuevas vacunas contra el dengue redunde
en un beneficio sanitario para las poblaciones
afectadas, pero algunos problemas potenciales
deben ser también analizados.

Cambio epidemiolégico

Para el estudio de escenarios posteriores a
la incorporacién de las vacunas, es importante
tener en consideraciéon un fenémeno denomi-
nado cambio epidemiolégico (epidemiological shi-
ft), muy estudiado en relacién a programas de
vacunacién, por ejemplo, contra el sarampion,
la rubeola o la hepatitis AY. Este fenémeno
puede ocurrir cuando la enfermedad es mas
grave a medida que aumenta la edad, y se da
un “efecto perverso”': una estrategia de vacu-
nacién con coberturas parciales o focalizado
a algunos grupos de edad puede incrementar
la carga de enfermedad, debido al corrimiento
de las infecciones hacia el grupo de poblacién
mas afectado por la enfermedad. Un ejemplo
del corrimiento epidemiolégico vinculado a la
edad de los casos puede observarse en datos
de la provincia de Yunan (China), donde la in-
troduccién de la vacuna contra la encefalitis
japonesa, focalizada en nifios hasta 2 afios de
edad, produjo un descenso sostenido de la in-
cidencia, pero un corrimiento de la enferme-
dad hacia edades mdas avanzadas®®. Este para-
lelo con otras enfermedades es relevante, ya
que el fenémeno de cambio epidemiolégico ha
sido observado en el pasado para el dengue,
aunque asociado también a otros factores. La
transmisién en nuevas areas anteriormente li-
bres del virus', en grupos de edad mas avan-
zados?°, o un cambio en la estacionalidad?, son
distintos ejemplos de este fenémeno. Estos es-
tudios demuestran que el cambio epidemioldgico
es un fenémeno posible en la transmisién del
dengue, y debe ser tomado en cuenta como un
escenario potencial, en el contexto de las es-
trategias de vacunacién.
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Amenazas sobre la estrategia de
vacunacion

Argentina estd considerando una estrategia
de vacunacioén focalizada en un grupo de edad.
Es evidente que esta estrategia apunta a generar
un impacto en la carga de enfermedad en cuan-
to a las hospitalizaciones y los casos mas gra-
ves de dengue, pero no estd pensada como una
estrategia para interrumpir la transmisién, ya
que la vacuna solo confiere proteccién parcial®
Debe contemplarse entonces la posibilidad de
un corrimiento de los casos hacia otros grupos
de edad (por ejemplo, los ninos o los adultos ma-
yores), que son a su vez los grupos de edad mas
afectados por el dengue en términos de grave-
dad?*?. Esta posibilidad implica la paradoja de
un empeoramiento en el corto plazo de la si-
tuacién sanitaria respecto al dengue, particular-
mente en zonas priorizadas para la vacunacién.
Entonces, se corre el riesgo de una situacion de
rechazo a las vacunas en la poblacién, lo que
podria dificultar la implementacién del progra-
ma de vacunacién. Un ejemplo de ello ha sido
el rechazo luego de la introduccién de la vacuna
Denguaxia en Filipinas, situacién conocida como
“controversia de la vacuna del dengue”, vincu-
lada en parte a la desconfianza en el gobierno?,
pero también a problemas de seguridad asocia-
dos con dicha vacuna. Esta situacién ha genera-
do incluso un problema de rechazo hacia otras
vacunas en general, vinculado a los reportes de
prensa negativos provocados por la controversia
alrededor de la vacuna Denguvaxia®.

Otro aspecto a tener en cuenta es el potencial
cambio en la adherencia a la prevencién no-far-
macolégica que se observa luego de la introduc-
cién de nuevas vacunas, como se ha observado
para el COVID-19%. La incorporacién de las vacu-
nas es solo una parte de la estrategia integrada
de abordaje del dengue, en conjunto con el con-
trol integrado del vector, el manejo clinico, y la
educacién y el compromiso de la comunidad®.
La percepciéon de un menor riesgo de formas
graves de dengue por parte de las poblaciones
en las areas alcanzadas por la vacunacién po-
dria significar un menor acompanamiento a las
medidas de eliminacién de criaderos del vector,
lo que implicaria a su vez una mayor transmi-
sién y dispersién del virus. En otras palabras, la
sensaciéon de proteccién que confiere la vacu-
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nacién contra el dengue podria influir negati-
vamente en la disposiciéon a continuar con las
tareas de control del vector en las casas y alre-
dedores, como ha sido reportado recientemen-
te en un estudio realizado en Fortaleza (Brasil),
entre personal encargado del control vectorial?.

Histéricamente, las areas de mayor riesgo
de transmisiéon de dengue en el norte del pais,
por ejemplo, las provincias de Salta, Jujuy, For-
mosa o Misiones, han sido las primeras en su-
frir los efectos de la entrada del virus, y las que
mas incidencia de casos y formas graves de la
enfermedad han debido soportar. Estas provin-
cias son a su vez la puerta de entrada del virus
hacia regiones centrales y grandes centros urba-
nos como Buenos Aires y alrededores o Rosario,
llegando incluso a registrarse transmisién acti-
va en sitios del extremo sur de la provincia de
Buenos Aires®. Siguiendo este razonamiento, las
provincias del norte argentino han sido puertas
de entrada, pero también importantes barreras
de contencién para evitar la aparicién de brotes
autoéctonos en el resto del pais?. Este concepto
tiene que ver con la dindmica histérica de trans-
misién del dengue en Argentina. Al no haber
sido una enfermedad endémica en nuestro pais,
el comienzo de la transmisién autéctona ha de-
pendido hasta ahora de la entrada de personas
con viremia desde paises vecinos con climas
mas favorables para el vector, a través de las pro-
vincias del norte de Argentina. Alli es donde se
han producido habitualmente las primeras epi-
demias, a comienzos de cada temporada estival.
Luego, el flujo doméstico de personas portado-
ras del virus ha favorecido la extensién de estas
epidemias a zonas centrales de Argentina, con
mayores centros poblacionales. Con la misma
légica, el control de la extensién de las epide-
mias en estas localidades del norte del pais ge-
nera una suerte de prevencién de la dispersiéon
de las epidemias hacia zonas centrales, y de alli
la importancia del control oportuno en las ciu-
dades del norte de Argentina. El riesgo entonces
seria una baja en la adherencia de la poblacién
a las tareas de prevencién del vector Ae. aegypti,
lo que aumentaria el riesgo de transmisién ha-
cia otras zonas del centro del pais, que es jus-
tamente donde se encuentran los mayores cen-
tros urbanos. Estas zonas, a la vez, no estarian
alcanzadas por las estrategias de vacunacion, o
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sea, serian areas desprotegidas. Por otro lado, es
necesario considerar que el mismo mosquito Ae.
aegypti es el vector de otras arbovirosis, como el
Zika o la fiebre chikungunya. Un relajamiento en
las medidas de control vectorial dirigidas a este
mosquito podria aumentar el riesgo de transmi-
sién de estas enfermedades.

Oportunidades para la estrategia de
vacunacion

En definitiva, consideramos que la futura im-
plementacién de un programa de vacunacién
focalizado en zonas de mayor riesgo tiene un
interesante potencial de generar beneficios sa-
nitarios en sectores importantes de la poblacién
de nuestro pais, siempre dependiendo de los
perfiles de seguridad y efectividad de las vacu-
nas observados en terreno. Sin embargo, debe
considerarse la posibilidad de un cambio epide-
mioldgico consistente en un corrimiento de las
edades de los casos de dengue y dengue grave, y
un desplazamiento de la transmisién y aumento
del riesgo en grandes centros urbanos. A conti-
nuacioéon, aportamos un listado de lineamientos
generales sobre acciones necesarias y urgentes
para abordar esta problematica:

1) Coordinar estrategias desde el nivel nacio-
nal que contemplen a la poblacién argentina en
su conjunto, y no la situacién de cada jurisdic-
cién individualmente. Esto incluye la compra y
distribucién de vacunas, y también los recursos
y herramientas para el control vectorial y la mi-
tigacién de epidemias, la vigilancia entomolégi-
ca y epidemiolégica, y las estrategias comunica-
cionales. La responsabilidad sanitaria del nivel
nacional debe ser ineludible.

2) Establecer un mecanismo continuo de eva-
luacién y revisién de las decisiones en torno a
las estrategias de vacunacién. Desde un princi-
pio, se debe revisar la decisién respecto al grupo
de edad objetivo, asi como los criterios de riesgo
para establecer los limites geograficos/politicos
de las estrategias. Por ejemplo, una estrategia de
vacunacioén dirigida a niflos y adolescentes po-
dria mejorar las coberturas y reducir los costos
operacionales al articularse con instituciones
escolares, e incluso administrarse en conjun-
to con vacunas del calendario de vacunacién
para ninos en edad escolar, como lo recomienda
la OMS™. La evolucién de la epidemiologia del
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dengue debe guiar las evaluaciones de desem-
peno de las estrategias y la readecuacion de las
decisiones en forma oportuna. Ademas de las
evaluaciones de costo-efectividad, se deben lle-
var adelante analisis de impacto presupuestario
(budget impact analysis) para la incorporacién de
las vacunas.

3) Readecuar las campanas de difusién para
el control del vector, que han fracasado en la
concientizacién de la importancia de eliminar
los criaderos de Ae. aegypti para evitar la trans-
misién de la enfermedad. En este sentido, se ha
logrado instalar el concepto de que “sin mosquito
no hay dengue”, lo cual significa un avance en el
conocimiento de la enfermedad. Sin embargo,
es evidente la falta de percepcién de las perso-
nas sobre su propia capacidad para realizar ese
control, toda vez que las demandas publicas se
enfocan principalmente en el reclamo de fumi-
gacién de los espacios publicos. Es decir, se iden-
tifica al objetivo (el mosquito), pero ademas se
debe percibir la propia capacidad para comba-
tirlo, e incorporar un concepto tan sencillo como
el habito domiciliario del mosquito. Por ejemplo,
las imagenes de fumigacién para mitigar el den-
gue en paseos urbanos son estrategias comuni-
cacionales erréneas, ya que en dichos espacios
no se encuentra el vector. Se debe construir un
mensaje mas acertado, que a la vez resignifique
la importancia del control vectorial, ahora en el
contexto de la convivencia con las vacunas. Ade-
mas, las campanas de difusién deben sostener-
se durante todo el afio, incluyendo los periodos
de baja o nula transmisién del virus.

4) Difundir de manera adecuada las poblacio-
nes objetivo, la eficacia, la seguridad y las poten-
ciales limitaciones de la vacunacién, asi como la
necesidad de continuar con el control vectorial,
el cuidado personal, y la deteccién oportuna de
casos. Una difusién adecuada requiere que la
poblacién comprenda los alcances y limitacio-
nes de la estrategia, lo que permitird mejorar la
adherencia, asegurar las coberturas de vacuna-
cién buscadas, y disminuir el riesgo de vacila-
cién o inclusive de rechazo a la vacunacion.

5) Evaluar y reforzar el sistema de vigilancia
epidemiolégica, incluyendo la armonizacién de
las definiciones de caso entre jurisdicciones,
evaluacién de la sensibilidad del sistema, ana-
lisis de la carga de enfermedad por grupos de
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edad, y monitoreo del impacto de la estrategia
de vacunacién en la transmisién del dengue.
Asimismo, se debe garantizar la articulacién de
lainformacién de vigilancia epidemiolégica pro-
veniente de los subsistemas de salud piblica, de
la seguridad social, y privado.

6) Reformular las necesidades de investiga-
cién para incluir las nuevas vacunas, y en forma
mas general la prevencién integral de la enfer-
medad en conjunto con las vacunas. Incentivar
a los grupos de investigacién locales a desarro-
llar estudios que contemplen el diseno de estra-
tegias de vacunacion, vigilancia epidemiolégica
y farmacovigilancia, andlisis de la comunicacién
en salud, y costo-efectividad de las estrategias.

Conclusion

La disponibilidad de las nuevas vacunas con-
tra el dengue, junto con el desarrollo de otras
vacunas similares, representard un beneficio a
mediano y largo plazo para el control de esta
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enfermedad. Sin embargo, para que esta tran-
sicién pueda fluir en forma adecuada, es nece-
sario instrumentar una serie de estrategias que
permitan disminuir posibles amenazas en el
corto plazo como las mencionadas en el texto.
En este articulo hemos enumerado un conjunto
de lineamientos que serian de utilidad para los
tomadores de decisién en salud a nivel nacional,
provincial y municipal. En definitiva, conside-
ramos el tiempo presente como oportuno para
comenzar a diagramar los pasos a seguir en los
proximos afnos para un abordaje de la proble-
matica del dengue a nivel nacional, teniendo en
cuenta ahora a las vacunas como parte de una
estrategia integral de prevencién de la enferme-
dad.
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