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l. Resumen

El dengue es una infeccion viral que es transmitida por el mosquito Aedes aegypti, se han
descrito cuatro tipos de serotipos, nombrados como DENV-1, DENV-2, DENV-3 y DENV-
4. Es comun que se presente en zonas humedas y célidas, zonas tropicales y subtropicales del
mundo. Dentro de los sintomas que puede presentar una persona contagiada se encuentran
fiebre alta, nduseas, vomitos, dolores musculoesqueléticos, rash, entre otros, cuyos sintomas
suelen durar alrededor de 2 a 7 dias.

La enfermedad puede presentarse de forma leve, pero hay casos en que la gravedad es mayor,
por lo cual es importante tener presentes los signos de alarma que pueden llevar al profesional
de salud a identificar situaciones que pueden poner en riesgo la salud del paciente. Por lo
anterior es de suma importancia recordar que también existen poblaciones en riesgo entre las
que se puede mencionar las mujeres embarazadas, nifios y pacientes con uso de farmacos
como los tromboliticos.

La incidencia del dengue en el pais ha sido fluctuante desde el afio 1993 donde por primera
vez se identifico un caso, pero recientemente el 2023 significé un afio en el que su incidencia
tuvo un aumento significativo segun la vigilancia epidemiolégica del pais.

Hoy existen diferentes vacunas, varias aun se encuentran en diferentes fases de estudio,
donde su fin en comuln ha sido que su efecto sea tetravalente. Dentro de ellas se nombran 3
que han sido las que han tenido una mejor evidencia segun estudios, como CYD-TDV,
TV003/TV005 y la TAK 003.

Este Trabajo de Investigacion tiene como objetivo general analizar la implementacion de la
vacuna CYD-TDV contra el virus del Dengue en el esquema de vacunacién de Costa Rica,
segun estudios realizados en Brasil en poblacion de 9 a 16 afios.

El presente estudio, se basa en una revision bibliografica de articulos cientificos existentes
sobre la vacuna contra el virus del dengue, de tipo descriptiva porque busca especificar
propiedades y caracteristicas importante de la informacion analizada y con un enfoque mixto,
cuantitativo, ya que se realizo una recoleccion de datos para un andlisis estadistico y generar
hipdtesis a raiz de esta y cualitativo porque en base a la informacion analizada se van a

generar nuevas interrogantes, percepciones y conclusiones.
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CAPITULO I -

INTRODUCCION



1.1.Introduccién

La presente investigacion analiza la eficacia de la implementacion de la vacuna CYD-

TDV contra el virus del Dengue en el esquema de vacunacion pediatrica de Costa Rica.

Se muestran caracteristicas generales sobre el virus del dengue y del mosquito Aedes
aegypti, sus efectos en la salud y como el médico desde un primer nivel de atencién en salud
debe tratar, con base en las guias y actualizaciones recientes al paciente, para mejores
practicas clinicas en el diagndstico y tratamiento oportuno.

La incidencia actual en Costa Rica ha ido en aumento los Ultimos afios, por lo que se
considera importante que, ademas de las diferentes estrategias de prevencién ya existentes
en el pais, la implementacién de la vacuna podria ser de gran eficacia para la disminucion de
casos graves en pacientes que ya han estado expuestos a otros serotipos del virus

anteriormente.

Se analiza si con la implementacion de la vacuna los gastos en salud generados por
internamientos y medicamentos en pacientes con reinfecciones pueden verse disminuidos,

generando un impacto positivo en el sistema de salud costarricense.

Se estudiard como ha sido la eficacia, viabilidad y costos de la vacuna en Brasil, que fue
el primer pais en implementarla y como ha impactado su sistema de salud y la disminucion

de su incidencia.



1.2.Planteamiento del problema

En Costa Rica la incidencia de casos del virus del Dengue ha ido en aumento anualmente,
incluso con internamientos, afectan la salud de manera significativa en la poblacion del pais.
Segun el Ministerio de Salud en el afio 2023 el total de casos que se presentaron fue de 30,649
y en comparacion con el afio 2022, se reportaron 7 485, en el cual se observa un aumento del

309.47 %. La provincia que registrd mas casos en el 2023 fue Limén. *

A nivel mundial el Dengue es considerado como una enfermedad emergente, segun la
OMS en la actualidad cerca de la mitad de la poblacion mundial estd expuesto a enfermarse

y cada afio se producen cerca de 100-400 millones de infecciones. 2

Existen cuatro serotipos del virus del Dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV4)
que han sido identificados en la Region de las Américas, Costa Rica es uno de los paises que

reporta la circulacion simultanea de los cuatro.®

Generalmente en el pais y en otros paises a nivel mundial se habla de la prevencién a
nivel de eliminacion de criaderos, uso de repelente, fumigacion, entre otras acciones, pero
poco se habla de la implementacion de la vacuna existente para prevenir el contagio de este
virus en pacientes que ya lo han adquirido anteriormente. En Costa Rica la vacuna Dengvaxia
solamente se encuentra a nivel privado, en algunas farmacias del pais y se deben aplicar 3
dosis, la cual tiene un costo elevado, por lo que no se encuentra al alcance de la mayoria de

la poblacion costarricense, sumado al desconocimiento de su existencia.

Se considera que el virus del Dengue es una problematica a nivel nacional, por lo cual,
surge la interrogante: ¢Es la vacuna del dengue indispensable en el esquema de vacunacion
para la disminucion de la incidencia viral y sus complicaciones en la poblacién pediatrica en

Costa Rica?



1.3.0bjetivos
1.3.1. Objetivo general

1.3.1.1.Analizar la implementacion de la vacuna CYD-TDV contra el virus del Dengue en
el esquema de vacunacion de Costa Rica, segln estudios realizados en Brasil en una

poblacién de 9 a 16 afios.

1.3.2. Objetivos especificos

1.3.2.1.Describir las diferentes vacunas existentes contra el virus del dengue y segun la

evidencia, como Brasil ha implementado su uso en el Sistema Nacional de Salud.

1.3.2.2. Reconocer la incidencia del dengue en Costa Rica, entre los afios 2023-2024 e
identificar los factores y pasos determinantes a nivel nacional para la implementacion

de la vacuna contra el dengue.

1.3.2.3. Evaluar con base en los diferentes estudios de la vacuna contra el virus del Dengue,
la implementacion de la vacuna contra el dengue en el esquema de vacunacion

costarricense.



1.4 Justificacion

La enfermedad del dengue, conocida como “fiebre rompe huesos” en el siglo X VIII,
se presentd como epidemia en paises de América como Brasil, Venezuela, Islas del Caribe y
Antillas, México y Centroamérica en el siglo XX. En Costa Rica, en abril de 1949 se trabajo
por erradicar el Aedes aegypti, dio como resultado la primera etapa de erradicacion y en el
afio 1960 la verificacion final de la ausencia del vector en el pais. Durante los afios sesenta y
ochenta el vector se introdujo en diferentes comunidades y provincias del pais, pero para el
afio 1993 se detect6 en localidades que histéricamente habian estado libres de este, por lo

que desde este afio se ha mostrado un patrén endo-epidémico con afectacion de todo el pais.
4

En Costa Rica, desde que inicio la epidemia del dengue en el afio 1993 y hasta el
2016, aproximadamente 370,000 personas han enfermado por este virus, que es transmitido
por el mosquito Aedes aegypti. Con la llegada de la época lluviosa cada afio proliferan los
criaderos del mosquito Aedes aegypti, por lo que las autoridades de salud recomiendan

redoblar la vigilancia y los esfuerzos para eliminarlos. °

Se han registrado cuatro serotipos del dengue, DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4 y
existen diferentes variantes genotipicas para cada uno. La infeccion por alguno de los
serotipos, seguida por uno diferente aumenta el riesgo de padecer dengue grave, incluso
puede llevar a la muerte.® El primer contagio que adquiere una persona por cualquiera de los
cuatro virus existentes, se le llama “dengue cldsico” y la persona solamente lo contrae una

(nica vez por este serotipo, pero queda expuesta a los otros que se han sido registrados.®

La mayoria de los casos son asintomaticos o leves por lo que los pacientes no acuden
aun centro médico, y el nimero real de casos de dengue es mayor a lo que se registra. Muchos

casos se diagnostican como enfermedades febriles. ’



Es el Dengue un problema de Salud Publica y el principal huésped el ser humano,
sumado que en Costa Rica no existe actualmente un tratamiento especifico para el dengue,
la implementacion de la vacuna se deberia sumar a medidas preventivas para la transmision

del virus.

Segun la evidencia, a nivel nacional las zonas con climas célidos, zonas bajas o
costeras, como Puntarenas, Limén y Guanacaste son donde se presenta el mayor desarrollo
del mosquito y las que contabilizan méas casos cada afio, aln asi en zonas de areas frias y con
mayor altura como en San José, La Carpio, Pavas, Santa Ana, Uruca, Ciudad Coldn,

Desamparados, entre otros también registran casos.®

AUn no se conocen todos los determinantes que llevan a la enfermedad grave, pero se
han reconocido algunos factores de riesgo de dengue grave: edad menor de 15 afos,
embarazo, comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial, asma, enfermedad

hepética previa), entre otros. °

Es una enfermedad que afecta a personas de todas las edades, con sintomas que varian
entre una fiebre leve a una fiebre incapacitante, acompafiado de dolor intenso de cabeza,

dolor detras de los ojos, dolor en musculos y articulaciones y eritema. *°

Durante las ultimas dos décadas, se han realizado estudios para el desarrollo de
vacunas seguras Yy efectivas para la prevencion de las infecciones causadas por el virus del
dengue, por lo que alrededor de siete vacunas contra el DENV han pasado por procesos para
evaluar su seguridad y eficacia, sin embargo, actualmente solo 3 de ellas han demostrado
resultados de interés como lo son Dengvaxia, TV003 y TAK-003. Actualmente Denvagxia
®, es la Unica vacuna autorizada y la TV-003/TV-005 y TAK-003 se encuentran en ensayos

clinicos de fase I11. 11



La vacuna CYD-TDV o Denvagxia, ha demostrado en ensayos clinicos, su eficacia y
seguridad en individuos seropositivos, con incremento del riesgo de dengue severo en
quienes cursaron la primera infeccion espontanea por dengue después de la vacunacion

(individuos seronegativos).®

La vacuna protege 80.3 % de las hospitalizaciones y 95.5 % de casos graves de
dengue. De acuerdo con la edad, en individuos de 9 afios 0 més la eficacia en prevencion de

hospitalizaciones fue de 80.8 % y de dengue grave 93.2 %. °

Brasil ha sido uno de los paises que ha demostrado un patrén ciclico en el que se
evidencian cambios de los serotipos predominantes, se observa también que los picos
epidémicos se intercalan con periodos interepidémicos de 3 a 4 afios, pero que su duracién
en los ultimos afios se ha visto disminuida. Se considera que hay relacién entre los brotes de
dengue y el cambio de los serotipos dominantes y que el intercambio de estos entre regiones
de Brasil y otros paises cercanos como Colombia y Panama han jugado un papel importante

en la aparicion de nuevos brotes. 2

En los afios 1981 y 1982 se documenta la primera epidemia en Brasil, en Boa Vista,
Roraima, se evidencian los cuatro serotipos existentes. En 1986 se registraron casos en Rio
de Janeiro y algunas capitales de la region noroeste, desde entonces el dengue se ha
presentado de manera continua en el pais. EI dengue presenta un patrén estacional, con un
aumento en el nimero de casos y el riesgo de epidemias, principalmente entre los meses de
octubre a mayo del afio siguiente. EI 21 de diciembre de 2023 se anuncia la incorporacién de
la vacuna contra el dengue en el Sistema Unico de Salud, es una herramienta importante para
que la enfermedad sea clasificada como prevenible gracias a esta, es Brasil el primer pais en

el mundo en contar con la vacuna en el sistema de Salud Publico.

Se debe destacar la relevancia del dengue para la Salud Publica y la necesidad de

combatir el vector transmisor del virus.



El diagndstico y tratamiento oportuno de los casos sospechosos de dengue se
fundamentan en una adecuada evaluacién clinica y epidemioldgica, sin postergar el

tratamiento inmediato que los pacientes deben recibir. ’

Con la presente investigacion se desea segln evidencia internacional lograr la
viabilidad de la implementacion de la vacuna con el fin de la mejora en el sistema de salud
costarricense, desde la cantidad de contagios anuales, las hospitalizaciones y formas graves
de presentacion de esta. La vacuna posee la capacidad de impactar de manera positiva la
Salud Puablica de Costa Rica, con prioridad en areas geogréaficas con cargas elevadas del

Virus.



1.5.Antecedentes

Se realizaron consultas en diversas Universidades en Costa Rica para el presente
Trabajo Final de Graduacion, entre ellas Universidad Hispanoamericana, Universidad Latina,
Universidad Internacional de las Américas, con el fin de determinar cuéles temas cuentan
con informacion similar a la tesis presentada. Asi como la revision de articulos de revision,

en diversos sitios web como OPAC, ClinicalKey, Scielo, Dialnet

1.5.1. Antecedentes Internacionales

Segtin Sheng D, Yang, X, wei Y en su revision “ Desarrollo de la vacuna del Dengue®,
realizado en el 2020, la vacuna contra el dengue desarrollada clinicamente, CYD-TDV
(Dengvaxia®), cumplimiento de las Directrices Internacionales para Nuevas Vacunas ha sido
autorizada por varios paises endémicos de dengue en Asia y América Latina para su uso en
personas mayores de 9 afios. Esta vacuna se construyé reemplazando los ARN prM/E de la
YF17D (cepa vacunal del virus de la fiebre amarilla) con las secuencias correspondientes de

los cuatro serotipos de dengue.*

Segtin Paredes C, con su estudio de “Eficacia de la vacunas contra el dengue en
América Latina: revision sistematica y metandlisis” realizado en el afio 2023, su objetivo se
basd en recopilar la distinta evidencia cientifica que permita determinar la eficacia de la
vacunacion contra el dengue en pacientes de América Latina, su demostracién sobre los
serotipos 1,2,3 y 4 del DENV vy la seguridad de estas en la poblacion. Se concluyé que las
vacunas tetravalentes (CYD-TVD y TAK-003) tienen un 64 % de eficacia, con un rango del
60 a 69 %, pero consideran necesaria la aplicacion de las vacunas sobre poblacion

seronegativa para lograr contar con una eficacia mas sélida. °



Los autores Hernandez A, Santos P, con su analisis de “Evidencia sobre eficacia
y seguridad de la vacuna de dengue CVD-TDV y su potencial registro e implementacion en
el Programa de Vacunacion Universal de México* realizado en el afio 2016, la evidencia
cientifica relevante acumulada sobre eficacia y seguridad de la vacuna CYD-TDV es
resultado de tres ensayos clinicos controlados, publicados de 2012 a 2015 en prestigiosas
revistas cientificas, realizados en Tailandia (CYD23), cinco paises de Asia (CYD14) y cinco
de América Latina (CYD15). 1°

1.5.2. Antecedentes nacionales

Actualmente no hay disponibles en Costa Rica estudios que se relacionen con la
eficacia de la vacuna CYD-TDV, asi como tampoco se encuentra la posibilidad de que esta
se implemente en el pais como esquema de vacunacion, sin embargo, la misma fue aprobada

en el 2016 en el pais; lo cual destaca la importancia de que se realicen estos estudios.

1.5.3. Antecedentes locales

Segtin Chacén V, con su andlisis del “Estudio de viabilidad basado en la eficacia y
seguridad de la vacuna contra el dengue CVD-TDY, para su implementacion en el esquema
basico de vacunacion de Costa Rica en nifios mayores de 9 afios” realizado en el afio 2018,
en Costa Rica, Universidad Internacional de las Américas. Sus objetivos se basan en
comparar la eficacia de la vacuna contra el dengue CYD- TDV para cada uno de los serotipos
de la enfermedad, definir la seguridad de la vacuna contra el dengue CYD-TDV por
incidencia de reacciones adversas y determinar la situacion legal de la vacuna contra el
dengue CYD-TDV en los paises con aprobacion regulatoria. Se concluyd lo siguiente: a pesar
de que Costa Rica es un pais considerado endémico por la OMS, al ser la eficacia de CYD-
TDV en dependencia de los serotipos circulantes, no es factible implementarla en el pais
porgue existe predominancia de DENV2 del 2008 al 2018 y no se cuenta ni con un 50 % de

eficacia vacunal para este serotipo.
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2.1 Generalidades del dengue
2.1.1 Definicion

El dengue es una enfermedad viral aguda, sistémica, endemo epidémica, se transmite
por medio de la picadura de mosquitos hembra del género Aedes (principalmente Aedes
Aegypti). Existen varios tipos de Aedes: Ae. aegypti, Ae. albopictus, Ae. meiovittatus, Ae.

scutellaris. etc. El méas importante es Ae. aegypti.’

Factores como la globalizacidn, el cambio climéaticoy la urbanizacion han impulsado
que el virus del dengue presente una rapida expansion geogréafica.r” Actualmente, el dengue
es endémico en mas de 100 paises de las regiones tropicales y subtropicales del Sudeste

Asiético, Africa, el Pacifico Occidental y las Américas.8

2.1.2 Historia

El virus del dengue se ha caracterizado por ser una enfermedad propia de paises
tropicales y subtropicales, se ha propuesto que el antepasado de estos virus surgié en un ciclo
infeccioso en el que intervinieron primates y mosquitos y que la transmision a los seres
humanos se produjo de forma independiente para los cuatro tipos de virus hace sélo unos

pocos cientos de afios. *°

Histéricamente, no se ha determinado cuando aparecid por primera vez el DENV en
poblaciones humanas, principalmente debido a que la enfermedad puede ser asintomatica y,
por ende, no diagnosticada. El registro mas antiguo de dengue proviene de una enciclopedia
médica china, que se remonta al 992 a. C.. Ademas, antes de fines del siglo XV1I1 ocurrieron
epidemias intermitentes de una enfermedad especifica, con una fuerte similitud con el
dengue, en Asia y las Américas; por lo tanto, existe la hipétesis de que entre los siglos XIX

y XX, el virus probablemente se propagé por los tropicos y subtrépicos. 2
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Fue en el afio de 1944 en Hawai, en donde el virus se aislé por primera vez y se
denomind DEN 1. Igualmente, durante ese mismo afio se identificd en Nueva Guinea otra
cepa relacionada antigénicamente DEN 2 y en Manila se obtuvieron los serotipos 3y 4 en

1956 y 1960, respectivamente, en pacientes con dengue hemorréagico. *°

2.1.3 Etiologia

Su agente etiologico es el virus Dengue, del género Flavivirus, que posee cuatro
serotipos (DENV1, DENV2, DENV3, DENV4). !

Los arbovirus (virus transmitidos por artropodos) son un grupo taxonémicamente
diverso de virus que son Unicos en su transmisién entre vectores artrépodos y huéspedes
vertebrados, estan clasificados segun relaciones antigenicas, morfologia y mecanismos

replicativos. 2

La infeccion por DENV se inicia en la piel cuando el mosquito infectado se alimenta
de sangre, de esta manera inyecta el virus junto con proteinas salivales lo cual aumenta el

reclutamiento de células inmunes susceptibles al sitio de la infeccion.®

El genoma viral esta constituido por un ARN de cadena sencilla y polaridad positiva,
el cual codifica para una poliproteina que se fragmenta por la accion de proteasas virales y
celulares para originar 10 proteinas virales individuales, tres estructurales y siete no

estructurales. 2
2.1.4 Caracteristicas del Aedes aegypti

Se caracterizan por tener habitos domiciliarios, viven dentro o cerca de las casas,

pican tanto a las personas como a los animales.?
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2.1.4.1 Habitat

Se considera el Aedes aegypti el vector con un riesgo mayor de transmision de
arbovirus en América. Es un mosquito domestico que es capaz de reproducirse en cualquier

envase artificial o natural que contenga agua.?®

2.1.4.2 Ciclo de vida

El ciclo de vida del mosquito, desde el huevo, larva, pupa y adulto suele tardar en 7-
10 dias en completarse, los adultos tienen una vida de 4 a 6 semanas. La responsable de la
transmision de la enfermedad es el Aedes aegypti hembra, la cual, a diferencia del macho, es
la Gnica que se alimenta de sangre humana para el desarrollo de los évulos y para su

metabolismo. 2

Huevos: las hembras al alimentarse de sangre ponen sus huevos en las paredes internas de
los recipientes con aguas estancadas, por arriba de donde llega el agua, estos se adhieren a
este y pueden sobrevivir hasta 8 meses. Estos tienen un aspecto de tierra negra. 2

Figura 1. Huevos del Aedes aegypti

Fuente: Informacion tomada de Aegypti A, Albopictus A. Ciclo de vida del mosquito. 2

Larva: estas viven en el agua del recipiente, al agua cubrir los huevos, las larvas salen de
estos. Gracias al agua estos logran crecer y aumentan su volumen corporal, rompiendo el

corion que los contiene, salen de su antiguo esqueleto llamado exubia.?
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Figura 2. Larvas

Fuente: Informacion tomada de Aegypti A, Albopictus A. Ciclo de vida del mosquito. 2

Pupa: también llamadas crisalidas, viven en el agua. Cuando terminan su estadio 4 larval, se
muda a lo que es conocido como pupa, esta etapa depende basicamente de la temperatura, ya

que esta no se alimenta como lo hacia en su periodo de larva.?®

Figura 3. Pupa
s

Fuente: Informacion tomada de Aegypti A, Albopictus A. Ciclo de vida del mosquito. 2
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Figura 4. Mosquito saliendo de la pupa

Fuente: Informacion tomada de Aegypti A, Albopictus A. Ciclo de vida del mosquito. 2

Adulto: Se le conoce como adulto cuando sale de la pupa, esto suele tardar entre 2 a 3 dias.?®

Figura 5. Mosquito adulto

Fuente: Informacion tomada de Aegypti A, Albopictus A. Ciclo de vida del mosquito. 2
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Figura 6. Ciclo de vida del Aedes aegypti

Los mosquitos hembra
ponen huevos en
recipientes con agua.

Las pupas viven en el
agua. En 2-3 dias, se
convierten en mosquitos
adultos que vuelan.

y 7
S

Huevos

Cuando estan cubiertos con
agua, las larvas salen de los
huevos en unos pocos dias
0 meses.

Las larvas viven en el
agua. Se transforman en
pupas en apenas unos

5 dias.

Fuente: Informacion tomada de Aegypti A, Albopictus A. Ciclo de vida del mosquito. 2

2.1.4.3 Actividad

Los periodos en el que el mosquito es mas activo y hay mayor riesgo de picaduras es
principalmente en las primeras horas de la mafiana y el anochecer, pero de igual manera las
hembras necesitan continuar alimentandose durante el dia, estas generalmente se alimentan

cada 3 a 4 dias. 2
2.1.5 Serotipos

La infeccion por cualquier serotipo del virus puede causar diferentes rangos de

sintomas clinicos, desde una enfermedad febril autolimitada hasta dengue hemorréagico. 2*

17


https://www.cdc.gov/mosquitoes/pdfs/aedeslifecycle_esp-p.pdf

Para los cuatro serotipos existentes, hay variedades genotipicas. Cuando se infecta una
persona por algun serotipo y se recupera de la misma, adquiere inmunidad de por vida contra
ese serotipo y de manera temporal adquiere inmunidad cruzada contra los otros tres serotipos,
sin embargo, infecciones posteriores por otros serotipos aumentan el riesgo de padecer

dengue grave.

Los cuatro virus del dengue se llaman serotipos porque cada uno tiene interacciones
con los anticuerpos en la sangre humana y dentro de cada serotipo existen distintos genotipos,

que varian en la gravedad de la enfermedad. %

El DENV se puede clasificar en cuatro serotipos distintos (DENV1, DENV2, DENV3
y DENV4) que comparten aproximadamente un 65% de similitud en la secuencia de

aminoéacidos. %

En octubre de 2013 se agregd un quinto serotipo, después de haber sido aislado en el

2007 en Malasia. Estan asociados con mayor severidad los serotipos 2 y 3.2

Los serotipos DENV-4 y DENV-2 son més patogénicos que DENV-3 y DENV-1. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que las cepas del genotipo del sudeste asiatico de DENV-
2 son mas virulentas que las cepas de otros genotipos, incluso se ha evidenciado un
desplazamiento de las cepas locales del continente americano, por cepas pertenecientes al
genotipo del sudeste asiatico. Ademéas, DENV-2 se ha relacionado con las formas de dengue
grave, principalmente en los casos de infecciones secundarias porque los pacientes con
infeccion secundaria por este serotipo presentan titulos virales méas altos que los pacientes

con infeccion secundaria por cualquiera de los otros serotipos.??
Guatemala, Honduras, El Salvador y Nicaragua reportaron circulacion de los cuatro

serotipos, mientras que en Costa Rica y Panama no hubo certeza de la circulacion del DENV-

4y en RepUblica Dominicana no se reporto la circulacion del DENV-3.2
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2.1.6 Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo relacionados con el hospedero se encuentran las
infecciones en menores de 15 afios, en personas de la tercera edad, en mujeres gestantes o en
personas con enfermedades de base como la diabetes o la desnutricion, pero el principal
factor de riesgo es la preexistencia de anticuerpos no neutralizantes en segundas infecciones,
fendmeno conocido como potenciacion dependiente de anticuerpos.

Se puede explicar por el hecho de que gran parte de la poblacion ya se encuentra
inmunizada contra otros serotipos que han estado circulando porque la infeccion con un
serotipo recientemente introducido para el cual no existen anticuerpos neutralizantes, pero si
anticuerpos heter6logos no neutralizantes hacen que la poblacion sea mas susceptible de

desarrollar las formas severas de la enfermedad.??

2.1.7 Picadura y transmision

Aedes aegypti pica durante el dia principalmente, las hembras Gnicamente se alimentan
de sangre (hemat6fogas), para poner huevos. Prefieren picar seres humanos (antropofilicos)
en lugar de otras especies. Puede picar durante la noche y en zonas iluminadas, ataca desde

abajo o desde atras, principalmente pies y tobillos. %°

La transmision del dengue no se da de persona a persona. El contagio es a través del
mosquito Aedes aegypti, siempre y cuando esté infectado. *°

El cambio climético influye en el incremento de los casos, el dengue se da, sobre todo
en zonas urbanas de climas tropicales y subtropicales, sin embargo, el calentamiento global
hace que haya casos incluso en zonas cada vez mas alejadas de los trépicos, incluso siendo

capaces los mosquitos de sobrevivir a inviernos en Europa y Sudamérica. 3t
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2.1.8 Clasificacion del dengue segin la OMS

2.1.8.1 Dengue sin signos de alarma -DSSA

Se considera una persona portadora de dengue sin signos de alarma aquella que vive o

ha viajado en los Ultimos 14 dias a zonas con transmision de dengue y presenta fiebre

generalmente de 2 a 7 dias de evolucion y 2 o méas de las siguientes manifestaciones

presentes®?:

1.

2
3
4.
5
6

Néauseas/vomitos.

Exantema.

Cefalea/dolor retrorbitario.
Mialgia/artralgia.

Petequias o prueba del torniquete positiva.
Leucopenia.

Contemplan también en todo nifio proveniente o que reside en zona con transmisién de

dengue, con cuadro febril agudo usualmente entre 2 a 7 dias y sin foco aparente. 3

2.1.8.2 Dengue con signos de alarma-DCSA

Se clasifica dengue con signos de alarma en todo caso de dengue que cerca de o

preferentemente a la caida de la fiebre presenta uno o mas de los siguientes signos®?:

1.

2
3
4.
5
6

Dolor abdominal intenso o dolor a la palpacion del abdomen.
Vomitos persistentes.

Acumulacion de liquidos (ascitis, derrame pericardico).
Sangrado de mucosas.

Hipotensidn postural (lipotimia).

Aumento progresivo del hematocrito.
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2.1.8.3 Dengue grave-DG

Dengue grave se cataloga en todo caso de dengue que tiene una o mas de las siguientes

manifestaciones®2:

1. Choque o dificultad respiratoria debido a extravasacion grave de plasma. Choque
evidenciado por: pulso débil o indetectable, extremidades frias y llenado capilar > 2
segundos, presion de pulso <20 mmHg: hipotension en fase tardia.

2. Sangrado grave: segun la evolucion del médico tratante (ejemplo: hematemesis,
melena, metrorragia voluminosa, sagrado del sistema nervioso central (SNC).

3. Compromiso grave de 6rganos, como dafio hepatico (AST o ALT > 1000 Ul), SCN

(alteracion del estado de conciencia), corazon (miocarditis) u otros 6rganos.

Seguin la OMS, la infeccion por el virus dengue también se puede clasificar como??:
- Primaria: cuando un individuo se infecta por primera vez con alguno de los serotipos
- Secundaria: cuando una persona se expone a una reinfeccion con el mismo serotipo

o con uno diferente al de la infeccion primaria.

En una infeccion primaria se desarrolla una respuesta de anticuerpos caracterizada por
un aumento lento de anticuerpos especificos tipo IgM, los cuales se pueden detectar entre el
tercer a quinto dia de la aparicion de la enfermedad; dichos anticuerpos aumentan en un 80%
y un 99 % para el dia quinto y décimo, respectivamente. Por su parte, los anticuerpos 1gG
aparecen en titulos bajos al finalizar la primera semana de la enfermedad y aumentan
lentamente hasta que se detectan por varios meses e incluso de por vida. En una infeccién
secundaria los titulos de anticuerpos se elevan rapidamente, tipo IgG predominan adn en la
fase aguda y persisten por 10 meses hasta de por vida, mientras que los anticuerpos tipo IgM
pueden aparecer en muy bajos titulos en la etapa de convalecencia y en algunos casos son

casi indetectables. %
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2.1.9 Diagnosticos diferenciales

Para realizar un diagndstico diferencial probable del virus, va a depender de la forma
en que la enfermedad se presente, si el paciente tiene un cuadro de sindrome febril se puede
pensar en enfermedades virales tanto digestivas como respiratorias, también en otros virus
que también son transmitidos por el mosquito como el zika y chikungunya. Ante un sindrome
exantematico febril, se debe descartar que se trate de un eritema infeccioso, mononucleosis
infecciosa, enterovirus, sarampion, alguna reaccién posterior a un farmaco o por zika y

chikungunya. 3

Si el paciente se presenta en estado de shock, se debe descartar que esté se encuentre
séptico, el dolor abdominal junto con fiebre puede hacer sospechar de algin cuadro de
abdomen agudo o de una pielonefritis aguda. Por otro lado, si ya el paciente se encuentra con
sindrome hemorragico febril, no se debe pasar el considerar alguna enfermedad
meningocdcica o enfermedades importadas como fiebre amarilla y malaria grave, una

leptospirosis o hantavirus.

2.1.10 Manejo del paciente con dengue y dengue grave

Una adecuada valoracion inicial, clasificar la situacion clinica y poder brindarle al
paciente seguimiento clinico son puntos importantes para el manejo del paciente con dengue

y de esta manera evitar complicaciones. 34

Se debe realizar una historia clinica que sea dirigida, asi como un examen fisico
completo donde se evalue el estado mental, estado de hidratacion, situacion hemodinamica,
signos vitales respiratorios como la frecuencia cardiaca y tipo de respiracién. Se debe evaluar

si hay dolor abdominal, hepatomegalia o ascitis, asi como rash cutaneo y sangrado. 34
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Dentro de los datos clinicos de importancia esta la fecha de inicio de sintomas o de la
fiebre, la cantidad diaria de agua que se ingiere, si hay presencia de diarrea (cantidad de
deposiciones diarias), diuresis (frecuencia, volumen), ver si hay presencia de signos de

alarma o descartar diagnosticos diferenciales. "3

Se deben tomar datos epidemiol6gicos como: contacto con otro caso de dengue, viajes
a zonas endémicas y si el paciente presenta algun factor de riesgo (embarazo, diabetes,

obesidad, hipertension arterial, asi como su edad). 34

Una vez que el médico a cargo de realizar la historia clinica deberia poder tener
respuesta a diferentes preguntas como ¢se puede clasificar como casos sospechosos de
dengue?, identificar en qué fase, ya sea febril, critica o de recuperacion es en la que se
encuentra, identificar o descartar signos de alarma, identificar cuél es el estado tanto
hemodindmico como de hidratacién del paciente o descartar que se encuentra en shock,
identificar las comorbilidades que este tiene y distinguir si el paciente requiere o0 no de
traslado a un centro en el que se le pueda dar hospitalizacion y un seguimiento mas adecuado

de sus signos y sintomas.*

2.1.11 Manifestaciones y evolucién clinica

El dengue tiene un periodo de incubacion de 5 a 8 dias. La infeccion puede ser
asintomatica o sintomatica (20 % de los casos). Cuenta con un espectro clinico variado en

pacientes sintomaticos, desde sintomas leves hasta severos con muerte. *°

Entre las personas infectadas con DENV, aproximadamente entre el 60 % y el 80 %
son asintomaticas o tienen infecciones subclinicas, con un mayor riesgo de enfermedad en la
infeccion secundaria, particularmente entre aquellos con intervalos mas largos desde la

infeccion previa por DENV. 8
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2.1.11.1 El virus del dengue se divide en 3 fases:

2.1.11.1.1 Fase febril

Se caracteriza por fiebre repentina de alto grado y deshidratacién, con una duracion de
2 a 7 dias, en esta fase se pueden asociar manifestaciones inespecificas como artralgias,
mialgias, eritema, dolor corporal generalizado, dolor retro ocular, cefalea, fotofobia y
enrojecimiento facial. Un signo muy comun que se presenta en esta fase es la bradicardia,

porque la alta temperatura que presentan los pacientes no aumenta la frecuencia cardiaca.
19,36

La primera manifestacion cutanea se da en las primeras 24-48 horas, con
enrojecimiento del tronco, leve erupcién morbiliforme pruriginosa (descrita como islas

blancas en un mar rojo), puede ser encontrada en un 50 %.%°

Se pueden encontrar manifestaciones hemorragicas, desde petequias, equimosis,
sangrado bucal y signo de torniquete positivo. Dentro de los signos menos comunes se
encuentran la odinofagia, anorexia, nauseas y vémitos. En los laboratorios se pueden

encontrar trombocitopenia, leucopenia y aumento del hematocrito.®

2.1.11.1.2 Fase critica

Se caracteriza por fuga de plasma, hemorragia, shock, deterioro multiorganico con

una duracion de 24-48 horas, entre los dias 3 y 7 de la enfermedad. °

Los pacientes generalmente empeoran en el periodo de efervescencia, a partir del
cuarto dia, donde la temperatura desciende y se mantiene entre 37.5-38 0 existen casos en
que la fiebre disminuye ain mas de estos rangos, en este periodo se pueden observar sintomas
temprano de aumento de la permeabilidad capilar, llevan al paciente a una fuga vascular, los
pacientes que no presenten lo antes descrito tienen una mejoria significativa, mientras lo que
la presentan, pueden desarrollar pérdida del volumen plasmatico y llegar a presentar los mas

temidos signos de alarma. Es de suma importancia que la volemia sea tratada lo antes posible,
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de una manera correcta y oportuna, idealmente muy pocas horas después de que el paciente
presente los signos clinicos de una hipoperfusion tisular y ain méas grave un shock

hipovolémico. 1%

Si el paciente tiene dengue con alguna de las siguientes caracteristicas, se definira

como forma grave.'®:

e Fuga severa de plasma, lo cual conduce a shock y/o acumulacion de liquido con
dificultad respiratoria.
e Sangrado severo.

e Deterioro grave de 6rgano.

El shock se da por un aumento de la hemoconcentracion seguido de un aumento de la
presion diastdlica con estrechamiento presion del pulso, pulso rapido, inquietud, hipotension,
signos de perfusion periférica deficiente (extremidades frias y tiempo de llenado capilar
lento) y produccién urinaria reducida. Durante la fase critica pueden ocurrir episodios

repetidos de shock.®

El compromiso circulatorio generalmente es peor en las edades extremas, en nifios
(edad <18 afios), esto por una mayor permeabilidad vascular y una capacidad reducida para
mantener la homeostasis cardiovascular, mientras que los factores en personas mayores (edad

>60 afios) incluyen comorbilidades y envejecimiento vascular.'8

Cuando el paciente supera este periodo, la recuperacion de la enfermedad es rapida,

la reabsorcion de liquidos extravasculares se acomparia del bienestar general del paciente.®

2.1.11.1.3 Fase de convalecencia

Es la fase de recuperaciéon del paciente desde su contagio, dura 2-3 dias, con la

normalizacion de glébulos blancos, hematocrito y plaquetas. *°
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Se produce una reabsorcion gradual del liquido del compartimento extravascular en
las siguientes 48 a 72h. Se produce una mejora del bienestar general, la recuperacion del

apetito y la estabilizacion del estado hemodinamico.®

La mayoria de los pacientes con dengue se recuperan sin dificultad, pero es esencial
reconocer rapidamente a las personas que requeriran intervencion médica.'8

Figura 7. Evolucidn clinica de la infeccion por dengue.
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Fuente: Informacion obtenida de Guia de manejo en Atencion Primaria de pacientes con Dengue, Chikungunya y Zika. 3*
2.1.12 Criterios de hospitalizacion por dengue

Se sugiere hospitalizar a aquellos pacientes que presentan dengue mas alguno de los
siguientes®:

- Dengue con signos de alarma

- Dengue grave

- Intolerancia a la via oral

- Dificultad respiratoria

- Acortamiento de la presion de pulso

- Prolongacion de llenado capilar (mayor de 2 segundos)

- Hipotensidn arterial

- Insuficiencia renal aguda
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- Embarazo

- Coagulopatia. Algoritmos para el manejo clinico de los casos de dengue OPS

2.1.13 Criterios de alta en pacientes con dengue

2.1.13.1 Criterios clinicos®:

- Ausencia de fiebre por 48 horas sin administracion de antipiréticos
- Mejoria del estado clinico (bienestar general, buen apetito, estado hemodindmico
normal, diuresis normal o aumentada, sin dificultad respiratoria y sin evidencia de

sangrado)

2.1.13.2 Criterios de laboratorio®®:

- Tendencia ascendente del recuento de plaquetas

- Hematocrito estable, sin liquidos intravenosos

2.1.14 Diagnostico

El diagndstico del dengue basado Unicamente en los sintomas clinicos no es confiable
debido al amplio espectro de sintomas no especificos durante la enfermedad febril .2

Las técnicas de diagndstico se pueden clasificar como directas, si identifican
particulas virales completas o proteinas que actian como antigenos o indirectas, si identifican
la respuesta inmune que induce la infeccion por un virus (presencia de anticuerpos
especificos). También se pueden clasificar de acuerdo con su fundamento en técnicas de

aislamiento viral, inmunoldgicas y moleculares.??

2.1.14.1 Técnicas de aislamiento del virus

Las técnicas de aislamiento viral permiten separar, cultivar e identificar el virus a partir

de diferentes tipos de muestras, de las cuales las mas comunes son el suero o el plasma.??
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Existen tres métodos para el aislamiento del virus dengue: inoculacion intracerebral de
ratones recién nacidos, inoculacion de mosquitos susceptibles e infeccion de cultivos de
células derivadas de mamiferos (lineas celulares Vero, BHK-21, LLCMKZ2) o de mosquito
(células C6/36 de Aedes albopictus y AP-61 de Aedes pseudoscutellaris). El uso de estas
técnicas esté ligado, en primera instancia, en el momento de la toma de la muestra porque es
indispensable que la muestra para aislamiento sea tomada de pacientes en fase aguda o
maximo a los seis dias desde el inicio de los sintomas y en segunda instancia, a las
condiciones de almacenamiento, las cuales son de gran importancia porque la conservacion
a una temperatura inadecuadas puede llevar a la disminucion de la viabilidad del virus y por

tanto, a la disminucion del éxito de la prueba. 22

Después de la inoculacion y una fase de incubacion un ensayo de confirmacion como la
inmunofluorescencia o la transcriptasa inversa, se requiere la reaccion en cadena de la
polimerasa (RTPCR). 22

2.1.14.2 Limitaciones practicas en el aislamiento de virus?*

- Es tedioso y requiere al menos 7 dias para la incubacién y las pruebas de
confirmacion.
- Requiere instalaciones de laboratorio bien establecidas con personal bien capacitado.
- El periodo ventana para la recoleccion de muestras se limita a la fase aguda de la
infeccion.
- Un nivel bajo de viremia por DENV no es adecuado para cultivo de virus.
2.1.14.3 Pruebas de amplificacién de acidos nucleicos

Esta prueba puede detectar el ARN del DENV en una muestra clinica dentro de las 24 a
48 horas posteriores a la infeccion. Se utilizan técnicas RT-PCR, RT-PCR en tiempo real o

métodos de amplificacion isotérmica. 2
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Reaccion en cadena de polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR)

Es uno de los métodos diagnosticos preferidos en pacientes sintomaticos con
sospecha de infeccion. Se puede realizar en muestras de suero, salvia, tejidos u orina. Es
capaz de detectar ARN viral con alta sensibilidad y especificidad durante los primeros 7 dias
de la enfermedad, con resultados rapidos. Un resultado positivo confirma la infeccion, pero

un resultado negativo no descarta su existencia. ¢

2.1.14.4 Deteccion de antigenos

Ensayos ELISA dirigidos a NS1 han podido detectar la infeccion primaria y secundaria
por DENV hasta 9 dias después del inicio de la enfermedad. La sensibilidad de las pruebas
basadas en proteina no estructural (NS1) es menor durante las infecciones secundarias. La
sensibilidad, ademas, es menor para DENV-4 y DENV-2 (en comparacion con DENV-1). 2

NS1 se puede detectar en otros fluidos corporales como orina, saliva y liquido
cefalorraquideo.

Las pruebas de NS1 pueden ser tan sensibles como las pruebas moleculares durante los
primeros 7 dias de sintomas en infecciones primarias, jaunque la sensibilidad es menor en
infecciones secundarias; después de siete dias, aunque la sensibilidad se reduce, se ha

detectado NS1 en suero hasta 12 dias después de la aparicion de los sintomas.®

2.1.14.5 Pruebas serologicas

La serologia de anticuerpos es el método que mide anticuerpos del dengue, tanto IgM
como IgG, y es uno de los mas utilizados para el diagnostico, debido a que es practico y facil
de realizar. No es considerado un método factible para el diagndstico rapido, dado a que la

aparicion de los anticuerpos contra el dengue no es inmediata. 2
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Las pruebas serologicas como el ensayo de inhibicion de la hemaglutinacion (HI) y
ELISA para detectar IgM e IgG se utilizan mas ampliamente para diagnosticar el dengue en
los paises en desarrollo, ya que son faciles de realizar, relativamente econdémicos y las

muestras requeridas son estables a temperatura ambiente. 2

Limitaciones del ensayo HI que lo hacen poco practico?:

e Cada serotipo requiere un pH 6ptimo diferente de los glébulos rojos y, por lo tanto,
requiere el uso de maltiples tampones de pH.

e No puede discriminar infecciones entre DENV vy otros flavivirus relacionados o entre
isotipos de inmunoglobulinas (IgM versus 1gG).

e Puede requerir un tratamiento previo quimico y térmico para eliminar inhibidores

inespecificos en la muestra clinica.

Este ensayo ha sido reemplazado por métodos basados en ELISA para la deteccion de
IgM e IgG especificos del dengue. La sensibilidad y especificidad del ELISA de deteccién
de IgM, utilizando sueros recolectados cinco dias 0 mas después del inicio de la fiebre, es de
90 % y 98 %, respectivamente. 2

iLa IgG es detectable alrededor del dia 7 en las infecciones primarias; la concentracion
de anticuerpos aumenta lentamente a partir de entonces y se cree que persiste durante toda la

vida. 18

La IgM aparece desde el 3 al 5 dia de la infeccion primaria después del inicio de los
sintomas y permanece en niveles detectables durante varios meses, la 1IgG es mas alta durante

infecciones secundarias y su circulacion puede permanecer de por vida en el organismo.8

En cuanto al hemograma, en muy pocos dias se produce una disminucion significativa
de los linfocitos, los cuales disminuyen a menos de 1000 y hasta a menos de 500, lo cual ya
indica un grado de inmunosupresion. También es caracteristico que en muy pocos dias baje

el nimero de eosinofilos Ilegando en muchos casos a ser reportados con 0 %. Ademas, se
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observa con frecuencia algin grado de neutropenia y leucopenia y se puede llegar a producir

una disminucion grave en el recuento de las plaquetas sanguineas.’

2.1.15 Tratamiento

No hay terapia antiviral disponible contra el virus del Dengue. Se recomienda manejo

de soporte y adecuado mantenimiento del volumen intravascular. El acetaminofén es

recomendado para el control del dolor y fiebre. El uso de la aspirina y antiinflamatorios no

esteroideos (AINES) deben ser evitados debido a complicaciones relacionadas con el

sangrado. °

2.1.15.1 Tratamiento para dengue sin signos de alarma

Se deben manejar ambulatoriamente, reposo, antipiréticos y fluidos por via oral. Estos

pacientes deberan recibir solo paracetamol y medios fisicos para el tratamiento de la fiebre.

Se debe dar abundantes liquidos tales como jugos, infusiones, evitar tomar agua sola

especialmente en nifios.*

2.1.15.1.1 Recomendaciones médicas para el manejo en el hogar

La hidratacion via oral es fundamental para el paciente portador del virus del dengue

y ademas el uso de un farmaco para lograr bajar la temperatura y otras recomendaciones para

estos pacintes’:

Lactante: leche materna

Lactantes mayores y nifios: liquidos a tolerancia de acuerdo con la edad (agua
de arroz, jugo de frutas naturales, suero oral, sopas caseras sin consome)
Adolescentes y adultos: liquidos a tolerancia (agua de arroz, jugo de frutas
naturales, suero oral, sopas caseras sin consomeé)

Ingerir al menos un vaso grande de 240 ml cada 4 horas
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- No administrar gaseosas, jugo de uva (no hay evidencia de su utilidad para
elevar plaquetas) o cualquier otra bebida comercial preparada, bebidas
hidratantes para deportistas

- Solamente se autoriza el uso de acetaminofén.

- No utilizar medios fisicos para disminuir la fiebre.

- Acudir diariamente al control con el médico.

- Mantener vigilado al enfermo. En caso de presentar algun deterioro,
complicacién subita en la condicion general o signos de alarma, acudir de

inmediato al centro de salud mas cercano.

En pacientes muy sintomaticos como cefalea muy intensa o fiebre que no responden
a paracetamol via oral, o aquellos que estdn nauseosos o han presentado un vomito, se les

puede indicar paracetamol o metamizol endovenoso. ¥

Pacientes gestantes, con soporte dialitico y pacientes con comorbilidades como LES o

ICC, deben permanecer hospitalizados, aunque no presenten signos de alarma. 3

2.1.15.2. Tratamiento en pacientes con dengue con signos de alarma’:

- Hidratacién oral: Paciente bien hidratado que no tolera la via oral o presente vomitos
persistentes utilizar solucion de mantenimiento (solucién dos, mixta o glucosado al
5%) a 3 ml /kg/hora, hasta que tolere via oral.

Si el paciente presenta datos de deshidratacion o de hipoperfusion utilizar solucién
Dacca para adultos y solucién 90 para nifios (si no hubiera algunas de estas
soluciones, se administrara Solucion Electrolitica Balanceada).

- Ultrasonido de abdomen/torax.

- Valoracion médica al menos cada 4 horas

- Hemostasia

- Reservar plasma, crioprecipitados y plaquetas, solo si el paciente presenta plaquetas
por debajo 50.000/mm3

- Transfusion de plaguetas, segun peso del paciente a 0.1 U/Kg/dosis, sélo si el

sangrado pone en peligro la vida del paciente y no por trombocitopenia.
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- Transfusion crioprecipitados y plasma cuando se transfunden plaquetas.

- Transfusion de eritrocitos empacados si el valor del hematocrito es inferior al 25 %.

- En caso de inestabilidad hemodindmica o si la hemoglobina es menor a 7 g/dI
transfundir globulos rojos empacados

- Ex&menes de laboratorio: hemograma diario, TPT, TP, INR (International

Normalized Ratio), grupo y Rh.

El paciente normalmente requiere entre 48 y no mas de 72 horas de tratamiento

endovenoso para recuperarse de la etapa critica y entrar en la fase de recuperacion.®

2.1.15.3 Tratamiento en pacientes con dengue grave

Los pacientes con dengue severo y shock deben recibir 20ml/kg de CINa 0.9 % en 15
a 30 minutos, si responde se baja el volumen de infusién a 10ml/Kg y se maneja como lo
descrito en dengue con signos de alarma. Si no remiten los signos de shock al volumen inicial
se puede repetir un segundo reto de cristaloides. El tratamiento debe continuar en una unidad
de cuidados criticos de acuerdo con el manejo convencional de los problemas que presente,
tal como por ejemplo ventilacion mecénica si tiene dificultad respiratoria severa o

vasopresores para el shock.*

- Soluciones intravenosas: suministrar liquidos a chorro hasta alcanzar la PAM
minima, en el momento que se estabilice el paciente, alcanzando la PAM minima,
se suspende y se le monitorea la PAM cada 15 minutos durante la primera hora,
luego cada 30 minutos en la segunda hora y luego cada 60 minutos por tres horas.

- Silahipotension o parametros de shock persiste en dos 0 mas tomas consecutivas
en un intervalo de 15 minutos se debe continuar la administracion de liquidos
parenterales.

- Sino hay solucion Dacca, suministrar solucion electrolitica balanceada o solucion
90.

- Indicar gases arteriales y productos de degradacion de fibrindgeno
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2.1.15.4 Pacientes con dengue con criterios de manejo hospitalario

Para los pacientes que se considera por sus criterios, un manejo hospitalario, se

recomienda lo siguiente®:

Dieta segun criterio clinico.

Canalizar una via periférica, con sello de heparina, con catéter de grueso calibre.
Hidratacion oral segun tolerancia VO

Paciente bien hidratado que no tolera la via oral o presente vomitos persistentes
utilizar solucién de mantenimiento (solucion dos, mixta o glucosado al 5 %) a 3
ml /kg/hora, hasta que tolere via oral. Si el paciente presenta datos de
deshidratacion o de hipoperfusion utilizar solucién Dacca para adultos y solucion
90 para nifios (si no hubiera algunas de estas soluciones, se administrara Solucion
Electrolitica Balanceada)

Acetaminofén PRN

Calamina PRN en caso de prurito

Hemostasia si hay sangrados en mucosas.

Hemograma completo cada dia.

Control estricto de la presion arterial media

Signos vitales cada 4 horas como minimo o mas frecuente segiin condicion del
paciente.

Ultrasonido (US) de abdomen/térax: en caso de presentarse plaquetas igual o
inferior a 75 mil o presencia de signos de alarma; priorizar si se encuentra después
de las 24 horas del descenso de la fiebre.

Verificar con el banco de sangre la existencia de plasma, crioprecipitados y
plaquetas, si hay pacientes con plaquetas por debajo 50.000/mm3

Transfusion de plaquetas, seguin peso del paciente a 0.1 U/Kg/dosis, solo si el
sangrado pone en peligro la vida del paciente y no por trombocitopenia.
Preferiblemente acompafiada de transfusion crioprecipitados y plasma.
Transfusion de eritrocitos empacados si el valor del hematocrito es inferior al
25%. (o si la hemoglobina es inferior a 7 g/dl)

Vigilar signos de alarma
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2.1.15.5 Sangrado grave

Se consideran pacientes con sangrado grave, los siguientes’:

- En pacientes con inestabilidad hemodinamica o la hemoglobina es menor a 7 g/dl se
transfundir glébulos rojos empacados.

- Hemostasia

- Transfusion de plaguetas, segin peso del paciente a 0.1 U/Kg/dosis, sélo si el
sangrado pone en peligro la vida del paciente y no por trombocitopenia.

- Transfusion crioprecipitados y plasma.

2.1.15.6 Manejo de fiebre

La fiebre y mialgias deben ser manejadas con acetaminofén (maximo 60m/kg/dia en
nifios y 4g/dia en adultos).®

2.1.15.7 Manejo de fuga del plasma

Manejado con volumen intravascular para revertir o prevenir el shock, en casos leves
cuando la atencion médica es oportuna, la rehidratacion oral es suficiente. La transfusion
sanguinea es apropiada en pacientes con sangrado significativo, hematocrito muy bajo o fallo

en la resucitacion con fluidos IV. °

2.1.15.8 Manejo del shock

La resucitacion inicial con cristaloides es adecuada. Pacientes con hipoperfusion
persistente, hematocrito en caida, deben recibir terapia de transfusion sanguinea, asi como

investigar otras causas como acidosis, hipoglicemia e hipocalcemia.®

2.1.16 Manejo del dengue en poblaciones especiales

2.1.16.1 Manejo de pacientes embarazadas

El virus del dengue durante el embarazo tiene y presenta mayores implicaciones para
la madre. Se ha informado de un mayor riesgo de que estas pacientes presentan dengue

hemorragico y el sindrome de shock por dengue entre las mujeres embarazadas en
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comparacion con las mujeres no embarazadas tambien es de mayor riesgo, asi como un
aumento del riesgo de muerte materna. El dengue también representa un riesgo para el feto
porque se puede presentar un mayor riesgo de aborto espontaneo, muerte fetal y muerte

neonatal. 8

La transmision materno-fetal va a depender mucho de la edad gestacional en la que
se ecuestre la paciente, cuando se encuentra en el primer trimestre, el riesgo que existe es la
presencia de teratogenia, un mal pronostico obstétrico o aborto, mientras que cuando se
presenta en el tercer trimestre, el parto pretérmino o que el bebé presente bajo peso al nacer
son las consecuencias que pueden darse y con respecto a la madre una hemorragia ya sea en

el parto vaginal, cesarea o aborto es la complicacion actual *3

Las diferentes modificaciones o cambios fisiopatoldgicos que se presentan cuando
una paciente se encuentra embarazada, como el aumento del volumen de sangre total,
disminucion del hematocrito por hemodilucion, el aumento tanto del gasto cardiaco como de
la frecuencia cardiaca, la caida de la resistencia vascular periférica, entre otras llega a
confundir de cierta manera con las manifestaciones de severidad que se podrian presentar en
pacientes contagiadas por dengue, por lo que el seguimiento en estas pacientes debe ser

hospitalario idealmente.

Algunos diagnosticos diferenciales que se deben tener en cuenta en las pacientes en
periodo de gestacion son las microangiopatias tromboticas como lo son el sindrome urémico
hemolitico o la pdrpura trombética trombocitopénica porque estas pueden presentar fiebre,

plaguetopenias o diferentes complicaciones multisistémicas. 3

2.1.16.2 Manejo del dengue en bebés

Los sintomas en neonatos, lactantes o nifios pequefios que se contagien por el virus
del dengue pueden ser dificiles de identificar, porque estos son semejantes a los de otras
infecciones que suelen ser comunes en la infancia. Es de vital importancia que estos pacientes

tengan un adecuado control de la fiebre y que estos ingieren muchos liquidos segun su edad
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y que los padres se mantengan alerta en si aparecen signos de deshidratacion, dentro de los
signos leves y moderados pueden presentarse los siguientes: sequedad en la boca, labios o
lengua, ausencia o disminucion de lagrimas cuando este llora, zona blanda en la cabeza o los
ojos hundidos y la caracteristica méas cuantificable y que seguramente los padres pueden notar
mas facil es que estos orinen con menos frecuencia, segun la cantidad de pafiales que sean
necesarios cambiar durante el dia, pero un dato para tener en cuenta es que sean
aproximadamente menos de 6 pafiales mojados por dia. Algunos de los signos de
deshidratacion grave en los infantes son: la falta de energia o que el nifio se encuentre muy
irritable, la somnolencia, ojos hundidos, que el color de las manos o pies sufra algin cambio
0 que estos se encuentren frios y que el bebé orine Unicamente 1 a 2 veces al dia, si estos
signos se presentan, los padres deben buscar atencion médica lo mas pronto posible con su
pediatra, en casos leves 0 moderados o un servicio de emergencias cuando presentan signos

considerados graves. 4°

2.1.16.3 Pacientes con uso de tratamiento antitrombotico

El uso de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios en pacientes que sean
diagnosticados con el virus del dengue requiere de una evaluacion de los riesgos y beneficios

para el paciente y decidir si lo mejor es mantener o no el tratamiento.

El caso de pacientes con una fibrilacion auricular cronica, quienes han sido sometidos
recientemente a angioplastias coronarias 0 quienes cuentan con protesis valvulares
mecanicas, son pacientes que se benefician del tratamiento y una suspension de estos

aumenta el riesgo de presentar trombosis. 3

El uso de acido acetilsalicilico (AAS) o mejor conocido como aspirina, es considerado
uno de los medicamentos que deberia ser suspendido totalmente su uso en pacientes con
dengue por riesgo a presentar una trombocitopenia mas grave, que inicialmente es causada

por la enfermedad.
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2.1.17 Paises con mayor incidencia y letalidad

El dengue es endémico en mas de 128 paises, incluye 40 paises del continente
americano. Centroamérica, en particular, experimenta una alta carga de la enfermedad al
reportar cerca de 8 % de todos los casos del continente a pesar de sélo contar con 4 % de la

poblacion continental 28

La adecuada informacion epidemioldgica es esencial para evaluar las estrategias de
intervencion en el control del dengue, incluye la fase de preparacion ante la eventual

introduccion de una vacuna.?®

Durante el periodo de estudio (2005-2014), fueron notificados 1.118.464 casos de
dengue. El 81,4 % de los casos fueron notificados en cuatro paises: Honduras, El Salvador,
Costa Rica y Nicaragua, mientras que, Guatemala, Republica Dominicana y Panamé

contribuyeron cada uno con menos de 10 % de los casos. 2

Costa Rica, El Salvador, Honduras y Nicaragua reportaron las tasas mas altas de
incidencia anual (rango 311,4-490,8 casos por cada 100.000 habitantes). Estos cuatro paises
tuvieron una incidencia anual de mas del doble que la reportada en Guatemala, Republica

Dominicana y Panama (rango 80,2-114,7 por cada 100.000 habitantes).?

La incidencia regional mostr6 un patrén trianual de un afio pico, precedido y seguido
por un afio con menor incidencia. Los picos trianuales aumentaron sustancialmente desde el
2007. Los afios 2013, 2014 y 2010 fueron los afios con mayores tasas de notificacion anual,
superan mas de seis veces la menor tasa, reportada durante el afio 2008 (303-415 vs 80-90
casos por 100.000 habitantes).?

En la Region de las Américas, entre las semanas epidemioldgicas (SE) 1y la SE 52 del

afno 2022, se notificaron un total de 3,125,367 casos de enfermedad por arbovirus.

Actualizacion epidemioldgica semanal para dengue, chikungufia y en el 2022.%8
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Entre las SE 1y 52 de 2022, se notificaron un total de 2,811,433 casos de dengue en la
Region de las Américas, con una incidencia acumulada de 283.39 casos por 100.000
habitantes. El afio 2022 inicié con una transmisién intensa de dengue, alcanzé su punto
méaximo en la SE 18, cuando la mayoria de los paises comenzaron a imponer medidas de
distanciamiento social y encierro debido al COVID-19 y en la transmision del dengue se

observé una importante disminucion.?®
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CAPITULO Il -

MARCO METODOLOGICO
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En el presente capitulo de investigacion, se realizard una descripcion sistematica de la
metodologia utilizada. Se detalla el tipo de investigacion, las fuentes de informacion

utilizadas y su clasificacion.

3.1 Tipo de Investigacion

La presente investigacion se basa en una revision bibliogréafica de tipo observacional,
descriptiva, mixta y de tipo retrospectivo, debido a que se analizara informacion de estudios
e investigaciones ya antes realizadas acerca del tema para asi lograr establecer conclusiones

y recomendaciones del estudio expuesto.

Se considera una revision bibliografica debido a que se recopila informacién de
articulos cientificos ya existentes, relacionadas con la vacuna contra el dengue CYP-TDV,
su seguridad y eficacia, se revisan y miden diferentes conceptos, para ser analizados e
interpretados los resultados a nivel internacional y elaborar resultados que guien la

investigacion actual.

Es una investigacién descriptiva porque busca especificar propiedades y
caracteristicas importantes de cualquier fendmeno que se analice. Es decir, Unicamente
pretenden medir o recoger informacion de manera independiente o conjunta sobre los
conceptos o las variables a las que se refiere, esto es, su objetivo no es indicar como se

relacionan éstas.

Se considera que tiene un enfoque mixto, cuantitativo porque abarca una recoleccién
de datos, en este caso, diferentes bibliografias, con el fin de realizar un andlisis estadistico
para generar hipétesis segun el analisis de estos, con el fin de confirmar y predecir los
fendmenos y teorias investigadas, mediante tablas, diagramas y modelos estadisticos y a su
vez se considera tambien cualitativo puesto que busca recolectar y analizar informacion para
generar nuevas interrogantes, percepciones y significados producidos en el proceso de

investigacion e interpretacion por parte de los participantes.
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3.2 Fuentes de informacion

Se utilizaron fuentes de informacion secundarias, analiza diferentes estudios

cientificos acerca del virus del dengue y la eficacia de la vacuna CYD-TVD como fuente

secundaria y un Trabajo Final de Graduacion sobre el estudio de viabilidad basado en la

eficacia y seguridad de la vacuna contra el dengue, realizado en el afio 2018, como fuente

terciaria.

3.3 Criterios de busqueda

Se incluye una tabla en este apartado con divisiones donde se relacionan los objetivos

de la investigacion con los descriptores y motores de busqueda utilizados, asi como los

periodos de estudio y el idioma en que estan los articulos disponibles.

Tabla 1. Criterios de busqueda

Objetivo

Descriptores

Motores de
basqueda

Periodo de estudio

Idioma

Identificar algunas
caracteristicas
generales del
mosquito Aedes
aegypti y sus
efectos de la
picadura sobre la
salud.

Caracteristicas del
mosquito Aedes

aegypti

Picadura

Efectos sobre la
salud

Google Académico
Scielo

Espafiol/Inglés

Estudio de |la
eficacia de la
vacuna CYD-TDV
para la prevencién
de reinfeccion del
virus del dengue en
Brasil.

Eficacia
CYD-TDV
Prevencion
Reinfeccion

Dengue en Brasil

Google Académico
Scielo

Espafiol/Inglés

Comparar la incidencia
y letalidad a causa del
virus del dengue en
Costa Rica en los

Gltimos 10 afios

Incidencia

Virus del dengue

Letalidad

Google Académico

Scielo

Espafiol/Inglés
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3.4 Poblacion

Dada la metodologia de esta investigacion no aplica.

3.5 Muestra

Dada la metodologia de esta investigacion no aplica.

3.6 Variables

Dada la metodologia de esta investigacion no aplica.

3.7 Criterios de inclusion y exclusion

Con el propdsito de recolectar la informacion mas adecuada para comprender

correctamente los objetivos del trabajo de investigacion, se utilizaran los criterios de

inclusion y exclusion para la seleccion de los articulos, resumidos en la siguiente tabla.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Articulos sobre la eficacia de la vacunacién contra el
virus del dengue.

Articulos sobre relacién del dengue y COVID-19.

Articulos sobre incidencia y letalidad anual en Costa

Rica.

Articulos sobre la eficacia de la vacuna CYD-TDV

en paises europeos.

Articulos sobre la evidencia de la vacuna del dengue

en Brasil.

Articulos sobre Zika.

Articulos sobre las caracteristicas del Dengue.

Articulos sobre Chikungunya.

Fuente: elaboracidn propia, 2024
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3.7 Proceso de seleccion de la informacion

Para la busqueda de la informacion se obtuvo un total de x articulos, entre el afio x y el
X, en el idioma espafiol e inglés. Los articulos que no cumplen con el objetivo de la
investigacion se excluyeron.

3.8 Clasificacion segun niveles de evidencia

Tabla 3. Porcentajes de articulos segun nivel de evidencia.

Nivel de Tipo de estudio Cantidad segun Cantidad segun %
evidencia tipo de estudio nivel de evidencia
1 Metaanalisis
2 2 14%
2 Revision sistematica de
estudios de cohorte
3 Revision sistematica de
estudios observacionales
4 Estudios transversales
13 13 86%
5 Revisiones bibliogréficas
Total
15 15

3.9 Limitantes

Pérdida de servicios como la luz e internet que impidan la basqueda de informacion

en la web, reuniones virtuales para el desarrollo del trabajo de investigacion, pérdida

de

acceso al trabajo en drive. Factores econémicos, falta de comunicacion, no poder cumplir

con los requerimientos de entregas, cambios de tutor y condiciones de salud o familiares.
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CAPITULO IV -

ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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El andlisis de los resultados es el capitulo de mayor magnitud e importancia en
cualquier tipo de investigacion porque mediante diferentes estudios y analisis bibliogréficos,
como lo es en este caso, se lleva a cabo el analisis de la posible implementacion de la vacuna
en el pais, segun diferentes estudios que se han realizado a nivel internacional, para
evidenciar los efectos que ha tenido esta en los diferentes paises en la que se ha visto
implementada. En el presente trabajo se enfocd como objetivo principal en el “Analizar la
implementacion de la vacuna CYD-TDV contra el virus del Dengue en el esquema de
vacunacion de Costa Rica, segn estudios realizados en Brasil en poblacion de 9 a 16 afos”

y para su desarrollo e investigacion, se enfoca en 3 objetivos especificos, donde se menciona:

- EIl primer objetivo tiene como fin describir las diferentes vacunas existentes hoy a
nivel mundial, contra el virus del Dengue y especificamente segln la evidencia,
estudios y anélisis realizados, como Brasil ha implementado su uso en el Sistema

Nacional de Salud, y como se ha visto beneficiado de esto.

- El segundo objetivo especifico es reconocer la incidencia del dengue en Costa Rica,
Por ultimo, el tercer objetivo especifico, es el encargado de evaluar con base en los
diferentes estudios analizados durante la investigacion, de la vacuna contra el virus
del Dengue, determinar la posibilidad de la implementacién de la vacuna contra el

dengue en el esquema de vacunacion costarricense.

Ya mencionados los objetivos por tratar en esta investigacion, tanto el general como los
especificos, se procede a realizar un analisis de todos los resultados obtenidos en cada uno
de ellos, con el afan de determinar la viabilidad de la implementacion de la vacuna en el

esquema de vacunacion de Costa Rica

4.1 Vacunas del Dengue

El desarrollo de vacunas como una medida de prevencion primaria se justifica en el
impacto que establece el virus del dengue en el organismo, asi como el serotipo que se

transmite y su efecto en el sistema inmunoldgico. 2
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La alta prevalencia de casos de dengue a nivel mundial, han generado inquietud en el
estudio y desarrollo de vacunas seguras y efectivas durante las Gltimas dos décadas, con el
fin de evitar la agudizacion del virus. Una infeccion secundaria por DENV, lleva al paciente
a un riesgo mayor para presentar un cuadro mas grave de la infeccion por el virus del dengue,
los anticuerpos de reaccién cruzada generados después de una primera exposicion del virus
al combinarse con el segundo serotipo crean complejos inmunes infecciosos que ingresan a
las células portadoras del receptor Fc, provoca un aumento de las células infectadas y un
mayor riesgo de presentar dengue grave, por lo que el fin de la creacion de las vacunas es

que se vean protegidos los cuatro serotipos descritos.!

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda que los paises consideren la
posibilidad de introducir la vacuna CYD-TDV contra el dengue solamente en entornos
geogréficos en los que los datos epidemioldgicos indican que hay una gran carga de
enfermedad (seroprevalencia del 70 % o mas). Se desaconseja su implementacion en
poblaciones con prevalencia menor al 50 %, debido a que su eficacia sera escasa y aumentara
el riesgo, a largo plazo, de que los individuos seronegativos desarrollen dengue grave con

una infeccion posterior.*

Durante el desarrollo de vacunas contra el dengue han surgido diferentes dificultades,
se siente el mayor desafio que es la interaccion entre los cuatro serotipos existentes, para asi

lograr una respuesta inmunitaria tetravalente. 2

Se han desarrollado alrededor de siete vacunas contra el DENV, en las que se han
incluido en el estudio virus vivos atenuados, virus inactivos, ADN, proteinas recombinantes
y virus vivos quiméricos, pero solamente 3 de ellas, especificamente vacunas vivas
atenuadas, han entrado en ensayos de fase 111 y han demostrado estudios exitosos, Dengvaxia,
TV003/TV005 y TAK.003.1
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4.1.1 CYD-TDV o Denvagxia

La vacuna CYD-TDV o su nombre comercial Dengvaxia, fue desarrollada a
principios de la década de los 2000 por Institutos Nacionales de Salud y la Universidad de
St. Louis y Acambis Inc, pero fue autorizada en Paris, Francia por Sanofi Pasteur en 19
paises, de los cuales solamente 10 cuentan con ella. Se han realizado varios estudios de fase
I1'y fase 11l que indican que s6lo se administra esta vacuna en personas que tengan historia

de infeccion por el virus del dengue y que vivan en zonas endémicas. 112

La CYD-TDV es una vacuna tetravalente viva atenuada, que ha sido incluida en el
esqueleto de la vacuna del virus de la fiebre amarilla (YFV), en su cepa vacunal (17D), por
su seguridad, inicio rapido y duracion de la inmunidad, en la que se codificé la proteina de
la pre membrana (prM) y la glicoproteina de la envoltura (E) de esta se sustituyo por genes
homologados de los cuatro serotipos del DENV, gracias a aislados que fueron obtenidos en
1978 a 1988, DENV1 PUO359 aislada en Tailandia en 1980 y nombrada ChimeriVax D1,
cepa DENV2 PUO-218 aislada en un nifio durante la epidemia en Bangkok en el mismo afio,
denominada ChimeriVax-D2; cepa DENV3 PaH881/88 aislada en el afio 1988 en Tailandia,
como ChimeriVax-D3 y la DENV4 1228, aliada en Indonesia en el afio 1978, titulada como
ChimeriVAx-D4, posibilitando la generacion de cuatro virus quiméricos YF-DEN, que
fueron usados para el planteamiento de la vacuna tetravalente contra el dengue, como se

puede ejemplificar en la siguiente figura. 1% 44
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Figura 8. Composicion de la vacuna Dengvaxia
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Fuente: Imagen obtenida de Bio Drugs. Dengue Vaccines: An Update. 1

Estudios preclinicos, dicha vacuna tiene un crecimiento similar al virus del dengue
grave, segun lo estudiado en células dendriticas mieloides humanas y en tres lineas celulares
hepéticas (HepG2, Huh7 y THLE-3), con la cep YFV 17D, se manifestd que los virus

quirémicos no son hepatotréficos, como lo muestra en el estudio de las células del higado.**

Durante la evaluacion preclinica de la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna
tetravalente mostro un perfil de neurovirulencia menor en ratones, en comparacion con la
cepa vacunal parental de la fiebre amarilla, aunque generd seroconversion y una alta
respuesta a los anticuerpos neutralizantes de los 4 serotipos del dengue después de ser

administradas en altas y bajas dosis en un estudio en monos.!!
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La eficacia de Dengvaxia depende de la edad, estado seroldgico y el serotipo, segln
estudios de fase Ill, mientras que los estudios retrospectivos post hoc de los datos de
seguridad a largo plazo con uso de un nuevo ensayo de anticuerpos contra la proteina no
estructural (NS1), expuso un riesgo alto de dengue grave en los pacientes seronegativos a la
administracion de una primera dosis y segun hipotesis esto se debe a que la vacuna puede
desencadenar una respuesta inmune en estos pacientes, es decir, una infeccion silenciosa
semejante a la primaria, predisponiendo un mayor riesgo a este tipo de dengue en

comparacion con una infeccion natural por el arbovirus. 4°

Brasil y Filipinas fueron los dos primeros paises en introducir la vacuna, pero en
noviembre de 2017, Filipinas la sacé de su esquema de vacunacion y por su lado Brasil
completd su programa, pero no lo ampli6. En mayo del 2019, la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos la aprob6 para personas de 9 a 16 afios
seropositivas que residen en zonas catalogadas como endémicas y La Agencia Europea de

Medicamentos también la aprobd en esta poblacion. #°

El esquema de vacunacion de dicha vacuna es una serie de 3 dosis, con un intervalo
de 6 meses entre cada una y estd autorizada para personas entre 9 y 16 afios en pacientes
donde el dengue es endémico, a los 0, 6 y 12 meses. Para que la persona pueda ser vacunadas
con la CYD-TDV, deben realizarse estudios de cribados para asegurarse que la persona

estuvo previamente infectada por el virus del dengue.*®

Para la poblacion pediatrica con deterioro renal y/o insuficiencia hepatica, no se
describen ajustes de las dosis para cuando se tengan estos casos en pacientes que cumplen

con el rango de edad para que pueda ser aplicada.
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Existen diferentes reacciones adversas, que seran mencionadas a continuacion, que

han sido reportadas tanto en adultos como en adolescentes®*”:

>10 % presentan localmente, dolor en el lugar donde fue aplicada, en sistema nervioso
se ha visto la presencia de astenia, dolor de cabeza y malestar general y a nivel
neuromuscular y esquelético, la mialgia.

1 a 10 % puede presentar localmente eritema en el lugar donde fue aplicada la vacuna,
asi como hinchazén y varios pueden presentar febricula.

<1 %: puede tener efectos dermatolégicos como eritema de la piel y urticaria, el dolor
abdominal y los vémitos son las caracteristicas que pueden estar presentes a nivel
gastrointestinal. Localmente puede encontrarse hematoma, prurito, adormecimiento
0 decoloracion de la piel en el sitio de la inyeccion. La encefalomielitis aguda
diseminada, mareos, convulsiones y vértigo son caracteristicas a nivel de Sistema

Nervioso y la disnea y el estado asmatico a nivel respiratorio.

Existen diferentes contraindicaciones y advertencias para la aplicacion de la vacuna,

entre ellas podemos encontrar las mencionadas a continuacion®’:

Hipersensibilidad grave a la vacuna tetravalente contra el dengue o de alguno de sus
componentes.

Pacientes con inmunodeficiencia grave o inmunosupresion, por alguna enfermedad o
tratamiento, entre ellos los pacientes con infeccién por VIH que se encuentre con
sintomas o con un recuento de <200 células/mm de CDA4.

Por ultimo, pero de gran importancia, que no tenga evidencia por laboratorios de la
infeccion antes adquirida por el virus del Dengue, por su riesgo antes mencionado de
un riesgo de presentar enfermedad grave del dengue al ser vacunado

Se debe tener cuidado si el paciente presenta anafilactoides o hipersensibilidad, y si

esto sucede, se debe dar como tratamiento inmediato epinefrina 1mg/mi.
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4.1.2 TV003/TV005

El desarrollo de dichas vacunas dio inicio en el afio 1996 en el Laboratorio de
Enfermedades Infecciosas del Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades,
Infecciosas(NIAID), enfocados en las regiones no traducidas para la replicacion del genoma
DENV, la eliminacion de 30 nucleétidos contiguos especificos, del 172 al 143 en el tallo-
bucle TL2 de DENV-4 y la elaboracion de un mutante que carecia de la misma region
gendémica homologa para DENV-1 (rDEN4A30 y rDEN1A30), ambos mutantes demostraron
un fenotipo atenuado poniendo en evidencia su ineficacia y se muestra la capacidad de
inducir grandes respuestas de anticuerpos neutralizantes en estudios en monos,

correlacionando la proteccion cuando se exponente a tipos graves de DENV-1y DENV-4, 1!

Durante su estudio y creacion también se generd el componente para DENV-2
atenuado, para generar dos virus quiméricos para DENV-2 y DENV-4, en los que genes de
membrana y envoltura de DENV-4 fueron reemplazados por los genes homologos de DENV-
2. Los componentes para DENV-2 y DENV-3 se fabricaron a partir de la columna vertebral
de rDEN4 A30. 1

Figura 9. Disefio molecular de la vacuna TV003/TV005

TV003/TV005
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rDEN2/4A30 rDEN3/4 A30/31

Fuente: Imagen obtenida de Bio Drugs. Dengue Vaccines: An Update. 1
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4.1.3 TAK-003 (DENVax)

A finales de la década de los ochenta se inicio el desarrollo en la Universidad
Mahidol, Tailandia de la vacuna DENVax o también conocida como Q-denga, utilizando la
cepa del suero de un paciente que presentaba dengue hemorragico por el serotipo DENV-2
1668, que a través de pases seriados de las células.

La farmaceéutica Takeda es quien se ha encargado del desarrollo de dicha vacuna, que
consiste en un DENV-2 atenuado (DENV-PDK-53) por el cual tres virus quiméricos que
contienen la proteina prM y la envoltura de DENV-1, DENV-3 y DENV-4, su diferencia en
comparacion con Dengvaxia es que tiene presencia de proteinas no estructurales de estos
serotipos en la columna de DENV-2, la cual es necesaria para generar respuestas mediadas
por las células T a la infeccion por el virus, lo cual se ha identificado en estudios de fase Il y
fase 11l directamente contra los cuatro serotipos, tanto en primates no humanos y humanos.

El estudio para su administracion se basa en dos dosis con 3 meses de diferencia entre estas.*

Figura 10. Composicion de la vacuna Tak-003

Tak-003/DENvax

DENV-2/DENV3  DENV-2/DENV4

Fuente: Imagen obtenida de Bio Drugs. Dengue Vaccines: An Update. 1
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Dentro de las consideraciones para su administracion, se encuentran“®:

- Debe ser administrada mediante inyeccidn subcutanea, en la parte superior del brazo,
en la region del deltoides, no se debe aplicar intramuscular o intradérmica y
posponerse en pacientes con enfermedad febril aguda grave.

- No se recomienda para mujeres embarazadas y se debe evitar el embarazo un mes
después de colocada la vacuna.

- Esta contraindicada en personas con enfermedades congénitas o inmunodeficiencia
adquirida, incluso en terapia con inmunosupresores dentro de las 4 semanas previas
a la vacunacion.

- Personas con VIH sintomatico o que tengan VIH con evidencia de laboratorio de una

funcién inmune deteriorada.

4.1.4 Estudio clinico de las vacunas

Segun estudio y actualizacién, Dengvaxia es la Unica vacuna autorizada contra DENV
y se encuentran en estudios y ensayos clinicos de fase 3 la TV-003/TV-005 y TAK-003 que
han demostrado resultados muy oportunos, de igual manera la edad y el estado seroldgico de
las personas que reciben la vacuna tienen un efecto importante sobre eficacia y seguridad de
estas. Algunas de las inquietudes sobre la seguridad de las vacunas se presentan a nivel
pediatrico, de las cuales solamente Dengvaxia y DENvax tienen estudios en fase Il y los
resultados han sido mixtos. 1
4.1.5 Contraindicaciones
Existen diferentes contraindicaciones para la aplicacion de las vacunas contra el
DENV, como lo son*3:
- Pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas graves a cualquier componente de
la vacuna o a la administracion previa de la vacuna contra el DENV u otra vacuna
que contenga los mismos componentes.

- Inmunodeficiencia congénita o adquirida, con compromiso de la inmunidad celular.
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- Infeccidn sintomatica por el VIH o asintomética por este virus acompafiada de signos
de inmunodeficiencia.
- Pacientes embarazadas

- Pacientes que estén en periodo de lactancia.

4.2 Historia del dengue en Brasil

Los primeros reportes de dengue en el pais se produjeron a principios del siglo XX,

en S3o Paulo y Niteroi. 4°

Durante este mismo periodo, en 1955, el mosquito Aedes aegypti fue considerado
erradicado del pais, tras una campafia que dur6 méas de veinte afios. Posteriormente, Brasil
fue reinfestado en 1967, cuando el mosquito fue detectado en Para y Sdo Luis do Maranhao,

y nuevamente fue controlado en 1973.4°

La primera evidencia de una epidemia de dengue en Brasil data de 1982 en Boa Vista,
la cual fue rapidamente eliminada y el virus del dengue no se eliming, se expandio a otras
areas. El territorio brasilefio y la lucha contra este vector practicamente lo eliminaron de la
ciudad de Boa Vista en unos meses. Se puede observar como en Brasil hay dos patrones
epidémicos de dengue: brotes circulacion localizada (19861993), y posteriormente endémica
y epidémica, cubriendo todo el pais (19942002). El serotipo DEN-1 en 1986 se introduce por

medio de circulacion localizada, extendiéndose a ciudades vecinas de Rio de Janeiro.*®

En 1990 hubo un aumento en la transmisién DEN-1 vy la introduccion de DEN-2. La
entrada de este serotipo dio como resultado los primeros diagnosticos de dengue
hemorragico, dio asi una rapida propagacion por todo el pais. En enero de 2001 se confirmé

la introducci6n al pais del DEN-3, y fue el responsable de la epidemia de 2002. 4°
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En 2008 los datos revelaron que méas de 700 mil casos de dengue fueron registrados
por el Ministerio de Salud. En este mismo afio, fueron infectadas 3 personas por el serotipo
DEN-4, después de 28 afios sin casos registrados por este serotipo. Desde 2000, la mayor
incidencia se registrd en 2015 con 806,5 casos por 100.000 habitantes, seguido de 2019 con
735,2 casos por 100.000 poblacién. 4°

El Ministerio de Salud brasilefio contabilizd6 731 muertes por dengue en el 2023,
convirtiéndose en el afio con mayor mortalidad desde el 2015, cuando se registraron 986

muertes.>°

4.2.1 Inicio de la vacuna en Brasil

El pais tiene una larga historia de combatir la enfermedad, con epidemias registradas
desde el siglo XIX. La introduccién de diferentes serotipos del virus del dengue a lo largo de
las décadas ha intensificado la complejidad de control y prevencién de la enfermedad,

culminando con la bisqueda de vacunas efectivas. >

El proceso comienza con la investigacion basica y se extiende al desarrollo
tecnoldgico, incluidos estudios preclinicos y clinicos, financiado por agencias de

financiacion pablica y presupuestos gubernamentales.>

Brasil se convirtié en el primer pais en ofrecer la vacuna contra el dengue en el
Sistema Puablico de Salud Universal, la vacuna se incorpor6 en diciembre de 2023, se trata
de una vacuna producida en Japon, por el laboratorio Takeda y aprobada por la Agencia
Nacional de Vigilancia (Anvisa), la cual puede ser administrada a personas de 4 a 60 afo, sin

necesidad de exposicion previa y sin necesidad de una prueba previa a la vacunacion. 2

4.2.1.1 Costo de la vacuna en Brasil

Esta disponible en la red privada de salud con un costo que va desde los 80 y 100

dolares la dosis. 52
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4.2.1.2 Beneficios desde su implementacion y la disminucion en la incidencia

La introduccién de las vacunas Dengvaxia® y QDenga® en el mercado brasilefio
ofrecid proteccion de la poblacion contra el dengue, con esquemas de aplicacién ajustados a

las necesidades de nifios hasta ancianos.®!

La vacuna registro un 80 % de eficacia tras un afio de su aplicacion, administrada en
dos dosis con intervalo de tres meses, quiere decir que, de cada 10 personas inmunizadas,
previene las infecciones en 8. Ademas, también fue un 90 % eficaz en la reduccién de
hospitalizaciones. *°

4.2 Dengue en Costa Rica

4.2.1 Historia del dengue en Costa Rica

El dengue es una enfermedad viral, la cual es transmitida por medio de mosquitos
caracteristicos, capaces de ser portadores del microorganismo, el cual ha logrado afectar a
maultiples regiones alrededor del mundo, en donde por supuesto, el continente americano
también se ha visto involucrado en esta epidemiologia, por su parte, Costa Rica no ha sido la
excepcion a la propagacion de dicha enfermedad, la cual se ha caracterizado en sus momentos
especificos de brotes, por causar un gran impacto en la Salud Publica del pais.  Costa Rica
ha sido uno de los Gltimos paises del continente americano, en comenzar a reportar casos de
virus del dengue porque el primer caso de esta enfermedad en el pais, fue reportado en la
década de los afios 90, especificamente en el afio 1993, donde por primera vez en la historia,
el territorio nacional haria la cuantificacion aproximada de 4.612 casos de tal patologia, para
entonces en el proximo afio, aumentar considerablemente las tasas de infeccién por este
microorganismo, alcanzando cifras de 13.929 casos, gracias a esta alza de casos, en un
periodo tan reducido, el pais comienza a realizar medidas preventivas, donde se puede
mencionar por ejemplo, campafias de fumigacion, educacion publica, también eliminacion
de posibles criaderos de mosquitos y por ultimo, la vigilancia epidemioldgica, todo esto con
el afan de que la poblacion hiciera conciencia, logrando resultados muy positivos porque en
los proximos dos afios, las tasas de incidencia se verian reducidas considerablemente,

producto de las medidas implementadas por el sector salud.
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Por méas medidas preventivas que se realizaron, no obstante, los casos de dengue
seguian persistiendo, donde por primera vez en el pais se reporta el primer caso de dengue
hemorragico, el cual fue documentado en el 1995, especificamente en la region Chorotega,
sin embargo, esto no terminaria con el simple reporte de tal caso, sino que un afio después,
se sumarian a la historia, los primeros dos casos de mortalidad, ocasionados por esta
particular variante del dengue. Aunado a todo esto, en el 1997 se reporta una epidemia en el
pais, registrando un total de 14.267 casos, el cual es el mayor nimero de pacientes positivos

registrados, en un mismo afio para Costa Rica. **

A continuacion, se logra observar unos gréaficos, extraidos de un boletin
epidemioldgico de la Organizacion Panamericana de la Salud, lo cual logra ilustrar de muy
buena manera, todos los datos proporcionados anteriormente, donde en se cuantifican casos
de dengue en Costa Rica entre los afios 1990-2000 y con su aproximacién de casos
reportados. >*

Figura 11. Namero de casos de dengue reportados en Costa Rica, en 1990-2000
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Fuente: BINASS. El Dengue en Centroamérica: Las epidemias de 2000.5
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4.2.2 Incidencia

Uno de los aspectos mas importantes que se deben tomar en cuenta, son las tasas de
incidencia que puede llegar a tener el virus del dengue en la poblacion costarricense porque
con esto se puede estimar si multiples variantes, como por ejemplo, si las medidas
preventivas estan teniendo un impacto importante en la disminucion de la infeccion por este
microorganismo, es por este motivo que en el 2019 se realizé un estudio, con un periodo
comprendido, desde el afio 2005, hasta el 2014, donde se reunieron médicos especialistas en
infectologia y epidemiologia, de diferentes paises, en que se puede mencionar: Guatemala,
Honduras, El Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panaméa y Republica Dominicana, de todos
estos, se recopilaron y de una manera integrada, se analizaron los datos tanto de reportes de

casos, como de muerte ocasionadas por el dengue. 2

Del estudio mencionado anteriormente, se logran obtener los resultados de la
epidemiologia del dengue a nivel subregional, donde se logra observar, con respecto a la
incidencia de los casos de dengue, que se notificaron 1.118.464 casos, gracias a estos datos,
se puede abarcar, que de la totalidad, un 81.4 % de estos fueron documentados en cuatro
paises, donde entre ellos, se menciona Costa Rica, también se logra denotar que es uno de
los paises con mas alta tasa de incidencia anual, con un rango de afectacion de 311.4 — 490.8
por cada 100.000 habitantes.?®

A continuacion, se puede observar una tabla donde se busca resumir de la mejor
manera, las tasas de incidencia y porcentaje acumulado de casos reportados de virus del
dengue, todo esto en Centroamérica, en el estudio que se realizo desde el 2005, hasta el 2014,
el cual logra documentarse a Costa Rica con un reporte de casos de 220.731, en el periodo
mencionado anteriormente, lo cual equivaldria a un 19.7 % del 100 % de los paises

involucrados en el estudio. 28
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Tabla 4. Tasa media de incidencia y porcentaje acumulado de casos de dengue en
Centroamérica durante el periodo de 2005-2014.

Pais Total de casos de | Tasa media de | Porcentaje (%)

dengue notificados incidencia del periodo
2005-2014

Honduras 268.411 357 24%

El Salvador 238.282 383.6 21.31%

Costa Rica 220.731 490.8 19.7%

Nicaragua 183.252 311.4 16.4%

Guatemala 89.151 62.7 8%

R. Dominicana | 78.685 80.2 7%

Panama 39.952 114.7 3.6%

Total 1.118.464 216.7 100%

Fuente: elaboracion propia del sitio extraido de Scielo. Epidemiologia del dengue en Centroamérica y Republica

Domnicana.®

Otro estudio realizado por la Asociacion Costarricense de Salud Pablica (ACOSAP),
donde se recopila informacién acerca de los datos de nimeros y casos registrados, en un
periodo entre los afios 1993, hasta el 2016, en este tiempo se logra observar que, en el 1993
se registraron 4612 casos de dengue, lo cual gracias a un célculo estimado segun la cantidad
de poblacion registrada, se obtiene que la tasa de incidencia del dengue para ese momento es
de un 0.14 %, lo que se puede lograr analizar como 14 casos por cada 100.000 habitantes,
mientras que para el Gltimo afio de este estudio, que seria el 2016, se registraron 233.19 casos
de dengue, esto de la misma manera y con el estimado acerca de la poblacion cuantificada
para ese periodo da como resultado una tasa de incidencia de 0.48 %, pudiendo dar a entender
que las tasas de incidencia para ese afo, seria de 48 casos positivos por cada 100.000

habitantes en el territorio toda la extension del territorio costarricense. >°
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En este estudio también se pueden observar muchas fluctuaciones con respecto a los
porcentajes de incidencia de casos de dengue, en el periodo comprendido de la investigacion
realizada, donde se pudieron observar datos desde 0.07 % en el afio 1996, el cual fue la cifra
mas pequefa reportada, hasta las cifras mas altas registradas como 1.06 % en el afio 2013,
gracias a esto, se logra determinar, que la infeccion por virus del dengue es una situacion que
varia mucho afio tras afio, donde se resalta la importancia de no dejar de realizar las medidas
preventivas que se recomiendan a la poblacién en general, todo con el objetivo final de lograr
disminuir las tasas de incidencia que se reportan todos los afios al Ministerio de Salud de

Costa Rica y la afectacion a la poblacion costarricense. °°

El Ministerio de Salud de Costa Rica, realiza una publicacién el dia miércoles 07 de
febrero del afio 2024, donde se reportan datos obtenidos por la Direccidn de vigilancia de la
Salud y se logra documentar una caida de 2679 casos de dengue en el pais, que se distribuyen
en las diferentes regiones del pais, pudiendo observar que tres de ellas son las que presentan
una mayor notificacion de casos positivos por dengue, encontrandose la region Central Norte
con 646, en el siguiente escalon se encontraria la Central Sur con un total de 519 casos y en
tercer lugar la region Pacifico Central con 454 casos, de la misma manera pudiendo destacar
los diferentes cantones donde se reportan la mayor cantidad de casos presentes, mencionando
a Alajuela con 308 casos, seguido de San José con 236 casos positivos por dengue, ademas

de Puntarenas con 218 y finalmente Turrialba y Atenas, con 183 y 94 casos respectivamente.

A continuacion, se puede observar una tabla que encasilla las diferentes regiones del

pais, con sus casos y porcentaje de afectacion. 5
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Tabla 5. Listado de regiones de Costa Rica afectadas por el virus del dengue, ordenadas de

manera descendente.

Region Casos Tasa
Central Norte 646 61.7
Central Sur 519 33.7
Pacifico central 454 141.7
Chorotega 332 70.3
Central Este 254 44.2
Huetar Caribe 237 49.5
Brunca 120 31.8
Occidente 73 319
Huetar Norte 44 16.4
Total 2679 50.5

Fuente: elaboracion propia, extraido de Ministerio de Salud.%®

Situacidn actual de casos de dengue en Costa Rica

El Ministerio de Salud pone en alerta a la poblacion, debido al aumento de casos del
virus del dengue reportados en Costa Rica. Se han registrado 10.000.000 casos en los
primeros 6 meses del afio 2024 en las Américas, con 12.000 casos de dengue severo y 5436
fallecimientos, en Costa Rica no se han reportado fallecimientos, sin embargo, a raiz del
cambio climatico se puede dar el incremento de casos y fallecimientos por lo que se deben

tomar medidas de manera inmediata.>’
A la semana epidemioldgica 26, del 23 al 29 de junio del presente afio, en Costa Rica

se registraron un total de 12.328 casos. La region Central Norte presenta el mayor nimero de

casos sospechosos (2815) y la Regién Brunca la tasa mas alta 581.45/100.000 habitantes. 8
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Figura 12. Costa Rica: Casos y tasas de dengue por region a la semana epidemioldgica 26,
2024 (Tasa por 100.000 hab.).

Reglon Casos Dengue Tasa Dengue
Brunca 2.193 58145
Pacifico Central 1,361 42465

Huetar Norte 959 35698

Central Norte 2815 26905
Chorotego 12 19319
Central Este 1,085 18522
Huetar Caribe E86 18453
Central Sur 1891 12263

OCCIDENTAL
Central Occidente 246

Total 12,328
Fuente: Direccion Vigilancia de la Salud, Unidad de Indicadores de Salud

Fuente: Extraido de Ministerio de Salud. Boletin Epidemiol6gico N°26 de 2024.58

Gréfico 1. Casos de dengue por semana epidemioldgica, Costa Rica

Fuente: Extraido de Ministerio de Salud. Boletin Epidemioldgico N°26 de 2024.58
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Figura 13. Distribucion espacial de los serotipos de dengue, Costa Rica
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Dentro de las estrategias que ha implementado el Ministerio de Salud, estan:

Intervenciones en las localidades prioritarias de San José y Alajuela donde se
fumigaron un total de 63,780 casas.

Actividades complementarias de eliminacion de criaderos como educacién a la
poblacion.

Colocacion de mallas con insecticidas seguros en los recipientes de almacenamiento
de agua para consumo con el fin de evitar que se convirtieran en criaderos.
Campaia de comunicacion “Basta de aplausos” a través de los medios de

comunicacion y Redes Sociales.
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- Durante todo el afio, el equipo de control de vectores ha fumigado mas de 500.000
casas, de las cuales 13.409 tenian criaderos con larvas.

- Sehan tratado 963.601, ademas, depdsitos con larvicidas y se han eliminado 530.811.

- El afio pasado para esta misma fecha se habian fumigado aproximadamente 150.000
casas menos.

- Se espera terminar este afio con un millén de casas fumigadas, estas intervenciones

se hacen todos los dias en diferentes zonas del pais.’

4.2.3 ;COomo se trata el dengue en Costa Rica?

Una de los puntos méas importantes de que se deben tener conocimiento, es acerca del
manejo que se le debe dar a la infeccion por el virus del dengue, donde para esto,
primeramente realizar un diagnéstico o una aproximacién diagnostica correcta, por tal
motivo, es que se utilizan distintas habilidades adquiridas con el nivel de capacitacion del
médico tratante, como por ejemplo la historia clinica, la cual debe ser un cuestionario dirigido
hacia los malestares que presenta el paciente, para con esto poder realizar un examen fisico
completo, de igual manera buscando puntos o datos importantes, que pueda ayudar a
consolidar la sospecha diagndstica de virus del dengue, no obstante, siempre existen otras
entidades que se deben tener presente, a la hora de pensar en un caso de dengue, entre ellas
se puede mencionar, la leptospirosis, la malaria, salmonelosis, virus de influenza, rubéola,
hepatitis, entre muchas otras patologias mas, todo esto debe ser tomado en cuenta, como parte

de los diagnosticos diferenciales del caso sospechoso de dengue.’

Para esto también es de vital importancia, a la hora de realizar la inspeccién médica,
tener presente observar datos como, la temperatura del paciente porque la patologia en
cuestion, tiene la caracteristica de generar procesos febriles importantes, ademas de las
constantes vitales, como lo son la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y presion
arterial porque estas tienden a fluctuar bastante, ademas de poder orientar cuél es el estado

en el que se encuentra el paciente, en el momento de la evaluacion y evolucion del caso.
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Otra de las variantes por otro lado, que son de vital importancia tener presente, son
los resultados de laboratorio que se le hacen al paciente en sus controles de rutina, ya que
esto nos ayuda a orientar el momento de la enfermedad que se encuentra la persona, ademas
de que ayuda a determinar si el paciente esta teniendo algun tipo de mejoria en su evolucion.
7

En el momento donde el paciente es diagnosticado con la enfermedad del dengue, este
debe someterse a un muy cercano control y seguimiento, por parte del centro de salud
correspondiente, segun la zona de atraccion de donde resida la persona. Este control y
seguimiento diario, sera realizado en la consulta de dengue, en la cual el médico es asignado
a hacer la evaluacion de manera exclusiva de pacientes con casos positivos por dengue, este
es el encargado de investigar la existencia de un nexo epidemioldgico, antecedente o no de
casos de dengue, ademas de la respectiva fecha y serotipo del caso, por otro lado, también es
importante el documentar la presencia o ausencia de signos de alarma, que puedan poner en
riesgo la vida del paciente, para asi con esto, poder tomar un accionar diferente y cubrir las

necesidades propias que manifieste el paciente. ’

Conforme se vaya avanzando en la enfermedad, el paciente debera seguir consultando
al centro de salud para su seguimiento, donde se le anotaré con la mayor precision posible,
el dia, hora e inicio de sintomas, ademas del dia de evolucion en el que se encuentra, para asi
complementarlo de una manera integral, con los datos aportados clinicamente y con los
estudios de laboratorio correspondientes, donde como minimo se solicita un hemograma
diario de manera estricta, también se pueden sumar estudios de serologia, esto segun el

contexto epidemioldgico que se encuentre y el criterio del médico.’

Como parte del tratamiento, se menciona inicialmente un manejo sintomatico, donde
el dolor seria la mayor preocupacion que tenga el paciente en ese momento, por tal motivo,
este debe ser tratado con el medicamento proporcionado por la seguridad social del pais, el
cual seria el acetaminofén, que se deben respetar sus dosis, tanto para nifios, que se utiliza
15-20 mg/kg/dosis, hasta para los adultos, los cuales se les permite consumir de 500-1000

mg en un periodo no menor a 6 horas.
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Es de suma importancia mencionar, por otro lado, que todo medicamento que sea
administrado por via intramuscular o subcutanea queda totalmente restringido en pacientes

dengue positivos, esto por el riesgo aumentado de sangrado que existe en esta poblacion. *°

En el caso de que el paciente no tenga sintomas de alarma o criterios de hospitalizacion,
este podra ser egresado a su casa, con un manejo estricto y cercano, donde se recomienda
inicialmente mantener una muy buena hidratacion del paciente, independientemente de su
edad, por ejemplo, los lactantes deben consumir de manera regular la leche materna
proporcionada por su madre, en el caso de que el lactante ya tenga la capacidad de ingerir
otras sustancias, se podré dar liquidos a tolerancia, como por ejemplo agua de arroz, jugos
de fruta natural, sueros orales, sopas caseras que no cuente con consomé, para los pacientes
adolescentes y adultos se pueden administrar los mismos liquidos mencionados
anteriormente, se recomienda que estos ingieren al menos un vaso grande de 240 ml, por lo

menos cada 4 horas. °

Queda totalmente restringido el uso de gaseosas, jugos comerciales que vengan
preparados o bebidas hidratantes de uso meramente deportivo, solamente se recomienda los
medios de hidratacion mencionados anteriormente, por otro lado, no se aconseja el uso de
medios fisicos para realizar la reduccion de la fiebre, para esto es el uso exclusivo del
acetaminofén, el paciente debe acudir diariamente al control con el médico y mantenerse muy
bien vigilado porque si en caso de que la persona comience a presentar algin deterioro o
complicacion subita, este deberd acudir de manera inmediata al centro médico més cercano,

para su respectiva valoracion. *°

Un punto sumamente importante que se debe conocer, son los criterios que pueden
indicar que el paciente con un caso positivo de dengue, tenga que ser admitido en un centro
hospitalario para un manejo mas cercano y efectivo, por tal motivo, se menciona que la
presencia de al menos uno de los siguientes criterios que se mencionan a continuacion,
durante el periodo de control diario, es suficiente para considerar el traslado inmediato del
paciente hacia el centro hospitalario correspondiente, segin la zona de atraccion que se

encuentre®®:
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En el momento que el paciente presente una extravasacion del plasma sanguineo y
esto se podra observar, por ejemplo, en el desarrollo de edema, que podria ser a nivel
de cualquiera de las extremidades o incluso a nivel facial, derrames pleurales
documentados por medio de un estudio de imagen, como lo es la radiografia de térax
convencional, el dolor abdominal persistente que podria orientar a que el paciente
esta desarrollando un cuadro de ascitis.

Evidencia de sangrado espontaneo, que se puede observar en cualquiera de las
mucosas, como por ejemplo, un sitio muy frecuente de sangrado en pacientes con
dengue, son las encias, que sangran de manera espontanea o que puede ser observado
mientras el paciente lava sus dientes, sin embargo, también el sangrado podria
observarse en la mucosa nasal, pudiendo dar cuadros de epistaxis espontaneas,
ademas de que pueden observarse cuadros de sangrado digestivo alto o bajo y por
supuesto en la piel del paciente, dando las caracteristicas lesiones dermatoldgicas del
dengue, conocido como petequias 0 equimosis.

Alteracion del estado de conciencia, este es uno de los criterios de hospitalizacion
mas importantes porque esto indica una alta afectacion por parte del paciente, en el
momento que existe una alteracién del estado de conciencia por dengue, indica
maultiples circunstancias, entre ellas un sangrado a nivel de sistema nervioso central.
Disminucion rapida en el nimero de plaquetas, observado en muestras consecutivas
en los controles realizados diariamente, esto porque indicaria que el paciente esta
empeorando en su evolucion, pudiendo aumentar el riesgo de sangrar facilmente en
sitios donde la correccion de este sea sumamente complicada, como por ejemplo a
nivel del tracto gastrointestinal o en el sistema nervioso central

Presion arterial media baja segun el sexo y la edad del paciente, esto yendo junto con
signos de hipoperfusion o taquicardia en nifios, lo cual podria orientar a que la
paciente esta teniendo datos iniciales de una descompensacion importante, que podria
evolucionar de una manera rapida y descontrolada, hacia un empeoramiento de la

vitalidad del paciente.
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- Pacientes lactantes menores de 1 afio porque estos tienen la capacidad de
descompensarse abruptamente, con datos mas inespecificos que la poblacién adulta,
por tal motivo es que se debe mantener hospitalizados a este tipo de pacientes, para
asi enfocar sus esfuerzos en que el paciente no evolucione de una manera torpida

- Pacientes con intolerancia a la via oral, esto se explica de una manera muy sencilla,
porque la hidratacion en estos pacientes es vital, para que no empeoren su cuadro, por
tal motivo, si la persona no puede ingerir liquidos o alimentos, por distintas razones,
este debe ser admitido a un centro hospitalario, para poder hacer la reposicion hidrica
por medio de la via intravenosa.

- Presencia de comorbilidades descompensadas, un paciente que tiene sus
enfermedades cronicas 0 procesos emergentes, no tiene la misma capacidad de
respuesta frente a este virus, por tal motivo, estos pueden evolucionar de una manera
rapida y descontrolada, hacia un escenario desfavorable para ellos, por tal motivo se
admiten en el centro hospitalario, para poder no solamente evitar la evolucion torpida,
sino también para corregir las comorbilidades que se presenten a ese momento.

- Embarazadas con alto riesgo obstétrico y esto es simplemente explicado, porque ya
la paciente se encuentra de base con una patologia que esta poniendo en riesgo su
embarazo y si se le suma el caso del dengue, las condiciones de esta podrian empeorar
tanto para ella, como para el bebé, es por esto por lo que se deben de ingresar al
hospital, para llevar una observacién mas cercana y amplia sobre su estado de salud.

- Un punto importante que debe ser tomado en cuenta, sin embargo, no forma parte del
listado de los criterios de hospitalizacion, es la condicion social del paciente, si este
por lejania de su hogar hacia el centro de salud o por economia, no puede acudir a sus
citas diarias, estas deberan ser consideradas como posibles candidatos a su
internamiento porque existe el riesgo de empeoramiento en sus hogares, sin la

posibilidad de recibir atencion médica oportuna.

En el caso de que el paciente cumpla con alguno de los criterios mencionados
anteriormente, el manejo debera ser intrahospitalario, donde se cubriran distintos aspectos,
que difieren al cuidado en el hogar, por ejemplo, la dieta sera asignada segun el criterio
médico por el cual haya sido evaluado este paciente.
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Se le canalizard, ademas, una via periférica de grueso calibre, a la cual se le colocara
un sello de heparina para poder tener un acceso fécil a la administracion de liquidos o
medicamentos intravenosos, ademas de una buena hidratacion oral, esto en el caso de que el
paciente tenga la tolerancia por medio de esta via, si es el caso de que este presente vomitos
persistentes, se debe utilizar una solucion de mantenimiento, la cual puede ser una solucion
mixta o un glucosado al 5 %, que debe ser colocada a aproximadamente 3 cc/kg/hora, hasta
que se comience a tolerar la ingesta de liquidos. El uso del acetaminofén queda indicado su
prescripcion solamente por razén necesaria, no sera un medicamento que se le ponga
constante, solamente en caso de requerirse, de igual manera si el paciente presenta picazon o

prurito en su cuerpo, puede usarse calamina.’

Existen pacientes con casos donde requieren recibir hemostasia, por presentar
hemorragias en las zonas mucosas o bien por el riesgo aumentado de sangrado, debido a una
reduccion importante en nimero de sus plaquetas, por tal motivo, se mantiene la importancia
de realizar un hemograma completo cada dia sin excepciones, ademas de un control estricto,
de la presion arterial media y los signos vitales cada 4 horas como minimo, dependiendo si
el paciente se encuentra en un estado mas deteriorado, estos deberdn hacerse con una mayor

frecuencia.’

Es importante también la realizacion de un ultrasonido de abdomen y toérax, en el
momento que el paciente presente plaquetas con niveles inferiores a 75.000 o presencia de
signos de alarma, esto por las probabilidades de sangrado oculto en alguna de estas cavidades,
que podria empeorar de una manera muy importante el estado hemodinadmico del enfermo,
ademas es sumamente importante verificar con el banco de sangre la existencia de
componentes sanguineos importantes, como lo son el plasma, los crioprecipitados y las
plaquetas, en el caso de que el paciente requiera de transfusiones de plaquetas, se debera
hacer con base en el peso del paciente, donde se coloca 0.1 U/kg/dosis, esto solamente se
realiza en caso de que el sangrado ponga en peligro la vida del paciente y no por la

trombocitopenia esencial.’
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Cuando un paciente comienza a presentar mejoria en su estancia hospitalaria, se
comienzan a considerar el egreso y envio a su hogar, sin embargo, el paciente debe cumplir
con una ausencia de fiebre, la cual tenga una duracion de minimo 48 horas sin el uso de
ningun tipo de antipiréticos o de medidas para reducir la fiebre, ademas de presentar una
tendencia hacia la normalizacion del hemo leucograma, por supuesto debe correlacionarse
con una mejoria clinica evidente donde el paciente tenga la capacidad de tolerar la via oral e
incluso se menciona que debe presentar apetito, por Gltimo existir un ascenso considerable
del nimero de plaquetas del individuo, donde no exista ningun tipo de riesgo de sangrado o
complicaciones: por eso es importante mencionar que todas las circunstancias mencionadas
anteriormente deben ser cumplidas para poder optar por el egreso del paciente con dengue,

no pueden omitirse y una no superpone sobre la otra.’

4.2.4 Serotipos existentes en el pais

La enfermedad del dengue es ocasionada por un tipo de virus, el cual tiene una
codificacion de tipo genética de una cadena monomeérica de tipo ARN, perteneciente a la
familia del género Flavivirus, este cuenta con un medio de transporte, conocido como vector,
para realizar su proceso infeccioso, el cual es el mosquito, mejor conocido como el Aedes
aegypti, el cual por medio de este puede transferir el microorganismo, para asi poder infectar
a sus huéspedes, donde el virus se puede llegar a clasificar en cuatro distintos serotipos, estos
son denominados, segun sus diferentes funciones antigénicas y genéticas que pueden llegar
a presentar, por tal motivo, se puede encontrar serotipos del dengue, desde el 1 hasta el 4,
pudiendo encontrarse en la literatura como DENV1, DENV2, DENV3 y DENV4. 8

Dentro de cada uno de los serotipos presentes, se podra observar genotipos, los cuales
difieren este si, en un 3-6 %, esto propiamente en las codificaciones de aminoacidos y
nucleotidos, respectivamente, a hoy se han logrado recopilar informacion acerca de estos
genotipos, donde en el DENV1 se puede observar seis distintos genotipos, a estos se les

otorga una enumeracion de tipo romana, para poder identificar a cada uno de ellos.
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Se cuenta, por otro lado, con el DENV2, también posee seis genotipos, los cuales
tienen la caracteristica de que cada uno de ellos, tiene una nominacién propia, por ejemplo
el tipo | se le conoce como el americano, el tipo Il es denominado el cosmopolita, el tipo 111
tiene una fusion de nombres porque este se le conoce también como el asiatico-americano
meridional, seguidamente el tipo 1V, llamado el genotipo asiatico 111, para que el nimero V,
sea el asiatico I, por ultimo se encuentra el genotipo VI, el cual es el llamado selvético. Con
lo que respecta a los demas serotipos, se logro evidenciar que estos también cuentan con sus
propios genotipos, curiosamente ambos tienen la misma cantidad, especificamente cuatro

genotipos, tanto para el DENV3, como para el DENV4, %°

Con lo que respecta a la infeccion por el virus del dengue, este se puede otorgar una
inmunidad sumamente importante porque se menciona que esta puede alcanzar décadas sin
presentar una recurrencia, sin embargo, las inmunidades conferidas no son cruzadas, esto
quiere decir que cada serotipo tiene su propia inmunidad, si un paciente en su momento
adquiere una infeccidn por un serotipo especifico, por ejemplo el DENV1, este no tendra una
cobertura frente a los demas serotipos, incluso se menciona que la infeccién secundaria por
un serotipo diferente al ya expuesto, tendrda mayores probabilidades de otorgar una
enfermedad con un nivel de complejidad mayor, donde el paciente presenta mayores
probabilidades de descompensaciones fuertes y desenlaces desfavorables para este, otorga

también la necesidad de un tratamiento de mayor cobertura. ¢

4.2.4.1 Vigilancia viroldgica del dengue

En el afio 2023 se realiz6 un informe de vigilancia epidemioldgica por medio de
resultados de laboratorio, donde se analizaron diferentes tipos de Arbovirus, como lo es el
Zika, Chinkunguya, fiebre amarrilla y demas, por supuesto que entre estos, se pudo encontrar
el virus del dengue, en el cual, gracias a el CNRYV, se logra hacer el registro de un aumento
del nimero de muestras que fueron recibidas en un periodo determinado, en comparacion
con afos posteriores, donde se realiz6 este mismo estudio, para asi poder cuantificar la suma
de 5395 muestras por medio de las pruebas de PCR, donde se logra observar un porcentaje

especifico de positividad de un 39 %, de esta totalidad de las mismas.
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Se logra extraer 3228 muestras, las cuales fueron analizadas por medio de una PCR,
pero en esta ocasion para lograr identificar el serotipo del dengue que se estaba presentando
en la poblacion, otorga resultados de un 23.3 % para el serotipo DENV-1, de la misma manera
se logra evidenciar un 15.8 % para los causantes de tipo DENV-2, para con esto, encontrar
al DENV-3 en un porcentaje de presentacion de un 25.5 % y finalmente, el Gltimo serotipo y
el cual fue donde se reportaron muchos més casos de los anteriormente mencionados, fue el
tipo DENV-4, con una representacion del 35.4 % para asi poder completar la totalidad de los

casos registrados y analizados por virus del dengue.5!

A continuacién, se muestra una tabulacién, donde se busca hacer la representacion de
los serotipos reportados, de los casos positivos especificos por dengue, realizdndose por
medio de semanas epidemioldgicas, logra demostrar asi la gran circulacion que tuvo este
microorganismo y sus diferentes variantes, durante todo el afio correspondiente, en el
territorio nacional, logra representar con distintos colores, donde el color verde hace
referencia al DENV-1, con una coloracion morada se presenta el serotipo DENV-2,
seguidamente termina con el color celeste y anaranjado, quienes hacen referencia a los
DENV-3 y DENV-4 respectivamente, gracias a esto, se logra observar que en la semana
epidemiol6gica nimero 13, es donde se comienza a hacer la reintroduccion de uno de los
serotipos de los cuales, habia tenido una tasa de presentacion infrecuente en afios posteriores,
es el DENV-3 que se menciona. ¢
Gréfico 2. Distribucién de los serotipos de dengue, identificados segin semana

epidemioldgica.

Fuente: Extraido de INCIENSA. Informa de vigilancia Arbovirus basada en laboratorio. 5*
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Curiosamente el afio 2023, fue donde se tuvo una situacion epidemioldgica
sumamente delicada en el pais porque como se pudo observar anteriormente, se contaba con
los 4 serotipos circulando en la poblacidn y en porcentajes bastante considerables para cada
uno de ellos, donde no solamente se presento este acontecimiento, sino que también se tuvo
el hito, de ser el afio con mayor incidencia de casos de dengue, esto en comparacién a los
Gltimos registros observados en los 7 afios posteriores a este. ®

A continuacion se logra observar un gréafico, el cual tiene como objetivo, el demostrar
el comportamiento tan caracteristico, que tuvo el virus del dengue en el afio 2023, de la misma
manera, realizandose por medio de semanas epidemioldgicas y logrando observarse niveles
reportados muy superiores en cada una de las semanas reportadas, las cuales tuvieron un pico
muy temprano, a tal punto de ser considerado inusual, esto propiamente en la semana 16, lo
cual tuvo su propia investigacién, para con esto poder determinar, que esa elevacion tendria
sentido por los brotes que sucedieron en la Region Central Norte, especificamente en la zona
de Sarapiqui y Turrialba, de la misma manera, sumando la Region Pacifico Central, con la
predominancia encontrada en Parrita y Quepos, para con ultimo tener la mayor dispersion en
la Region Huetar Caribe, especificamente en Siquirres y Matina, todo esto que ha sido
mencionado anteriormente y que se representa a continuacion, es en comparacion con el afio
2022, 51
Gréafico 3. Distribucion de muestras positivas por dengue segin semanas epidemioldgicas,

de manera comparativa entre los afios 2022-2023.

Fuente: Extraido de INCIENSA. Informa de vigilancia Arbovirus basada en laboratorio. 6

74



Una vez realizados todos los estudios pertinentes, desde hace ya varios afos, se ha
logrado observar, que el dengue tiene la particular caracteristica, de ser multifactorial porque
este estd asociado a maultiples circunstancias, que pueden hacer un ambiente favorable para
su generacion, o bien, potenciar la replicacion con la que este microorganismo cuenta, por
tal motivo se mencionan algunos factores, como las condiciones socioecondmicas en las que
se encuentre la poblacién y la zona en la que residan, ademas de la introduccion que puede
Ilegar a existir de los distintos serotipos con lo que se cuentan y se habla de la circulacion de
otros virus que puedan estar relacionados con el dengue como tal, posteriormente, uno de los
puntos mas importantes que se pueden mencionar, son los cambios climaticos que se
encuentran en cada una de las regiones del pais, caracterizadas por la cambiantes

circunstancias climatologicas.

Este estudio realizado por INCIENSIA, también se encargd de recopilar la
informacion por medio de la distribucion de los serotipos existentes y organizarlos por
provincia y canton, con recopilaciones numerosas de cada una de estas, donde para el primer
semestre de este afio, se logra observar que el cantdén de Sarapiqui, fue el Unico en lograr
reportar casos con los cuatro serotipos existentes de dengue, logra asi sumar de manera
considerable a 29 casos en total, gracias a esto, este canton logra cerrar el afio 2023 con la
mayor cantidad de casos confirmados por dengue, haciéndolo con la totalidad de 209, el cual
estaria seguido por la provincia numero seis de Costa Rica, que seria Puntarenas, con una
sumatoria de 207 casos positivos por virus del dengue, seguidamente la capital del pais, San
José con 164, para que Alajuela se situara en el siguiente escalén con una incidencia de 137
casos, con valores muy cercanos entre si, se puede encontrar a Siquirres, Limén y Atenas,
quienes lograron reportar 129, 125y 119 casos respectivamente para cada uno de sus sectores
cantonales, por ultimo, se encuentra situado San Carlos, quien tuvo la notificacion de 104
casos de dengue, con esto logra evidenciar la gran cantidad de casos que registro el pais en
dicho afio. ¢
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En el siguiente grafico, realizado por INCIENSIA, se puede encontrar la distribucion
de todos los serotipos encontrados y ordenados por provincia y por canton, donde se puede
correlacionar la informacion mencionada anteriormente y se logra observar que la provincia
de Sarapiqui no solamente es la provincia con mayor cantidad de casos reportados de
Heredia, sino que también, es la de mayores casos reportados a nivel pais, por su parte
también se logra observar cual fue la predisposicion de esta zona y se observa que, tuvo una
mayor predileccion a infeccion por DENV-3. Por su parte en la provincia de Alajuela, se
cuenta con Atenas que es el de mayor canton con casos reportados, predominantemente con
mayor presentacion del DENV-2 y propiamente la zona centro de este cantdn, se logra
observar en mayor cantidad al DENV-3. %!

En el mismo gréafico, ademas, se logra observar también que la provincia de Limon
es la que tiene una afectacion méas pareja en cada uno de sus cantones, donde se puede
observar que la zona centro de Limon, como Matina, Siquirres y Talamanca tienen niveles
bastante altos en infecciones por virus del dengue, ademas de que la mayor predileccion que
se puede encontrar con respecto al serotipo seria el DENV-4 en las anteriormente
mencionadas. Por Gltimo, cabe mencionar que la capital de San José tuvo una afectacion
bastante considerable también, especificamente en la zona centro de esta provincia, presenta
en primera instancia, una predisposicion importante por el DENV-1 y de una manera estrecha

también se puede observar al DENV-3, con su respectivo porcentaje de afectacion para este.
61
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Gréfico 4. Distribucion de los diferentes serotipos, en las provincias y distritos de Costa Rica
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Es importante no solamente conocer los cantones y provincias de Costa Rica que son
afectadas por los distintos serotipos del dengue, sino que también tiene una muy alta
relevancia, conocer cudl es la tasa de involucramiento que llega a tener la Caja Costarricense
del Seguro Social, de la misma manera, contabilizando los distintos serotipos de dengue
donde se puede llegar a generar afectacion, es por esto que se logra observar a continuacion,
una tabla, la cual busca resumir de una muy buena manera, la distribucion de los distintos
serotipos, esta vez organizado por regiones de la CCSS, gracias a esto, es posible observar
que la Region Huetar Caribe, logra contabilizar la mayoria de casos positivos por virus del
dengue, todo esto en los primeros semestres de varios afios, pero en el 2023 este puesto fue
suplantado porque la Region Central Norte fue la que obtuvo cerca de la tercera parte de
todos los casos de dengue, que para hasta ese entonces, seria casi una cuarta parte de todos
los casos confirmados para el final del presente afio, es asi la regiobn con méas casos

confirmados en dicho afio, con una sumatoria de 646 casos de dengue. %

Se logra documentar también, que los cuatro serotipos del virus del dengue fueron
confirmados en cada una de las regiones, donde en muchas varian, desde los 2 casos hasta
cifras mucho mas elevadas como 371 casos de solamente un serotipo, es por esto, que para
mayor simplicidad, la tabla orienta, con una coloracion lila, al serotipo con mayor frecuencia
de presentacién en cada una de las regiones y gracias a esto se logra observar datos como,
que en la Region Central Norte, el serotipo con mayor porcentaje de presentacion, es el
DENV-3, alcanza un 40 % de la totalidad de los casos, por otro lado y de manera cercana se
logra encontrar al DENV-4, con una representacion de 39 % en la Region Huetar Caribe, de
la misma manera, mencionar que la Region Central Sur, fue la zona con mayores casos
reportados de DENV-1, contabiliza la totalidad de 175 de este tipo, para una representacion

del 28 % de todos los casos ocasionados por el virus del dengue en dicha region. 5t
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Tabla 6. Distribucion de los serotipos segun la region de procedencia de la muestra, en el

afo 2023.
. Serotipo identificado en el CNRV .
RegOn{Ce) Dengue 1 I Dengue 2 ] Dengue 3 ] Dengue 4 Tom FXupentie

N/A 24 5 23 4 56 2,1
Brunca 15 9 7 5 36 1,3
Central Norte 175 139 273 59 646 23,8
Central Sur 175 71 130 85 461 17,0
Chorotega 65 7 151 170 393 14,5
Hospital

Nacional 27 2 21 12 62 2,3
Huetar Cabibe 30 95 7 371 503 18,5
Huetar Norte 25 48 47 31 151 56
Pacifico Central 95 54 32 224 405 14,9
Total 631 430 691 961 2713 100,0

En lila se muestra el serotipo identificado en mayor frecuencia

Fuente: Extraido de INCIENSA. Informa de vigilancia Arbovirus basada en laboratorio. &

4.2.5 Lineamientos nacionales para el control del dengue

4.2.5.1 Prevencién

Gracias a los avances en la ciencia, se ha logrado determinar, que el dengue es una
enfermedad endémica, la cual no tiene una cura o un tratamiento definitivo de erradicacion,
que solamente se cuenta con las medidas sintomaticas en caso de estar positivo por este virus,
es por este motivo, que el tema de la prevencion es de vital importancia porque existen
medidas bésicas y fundamentales, que toda la poblacion puede realizar sin ningan tipo de
complejidad y que con esto las tasas de incidencia de la enfermedad, por consiguiente, el
impacto en la Salud Publica, podria verse reducida de una manera considerable, por tal razén,
es que la prevencion y la promocion en contra del virus del dengue, funge un papel muy
grande en la epidemiologia del mismo.2
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El control de los casos de dengue, es una responsabilidad con la que cuenta la Salud
Publica del pais, la cual involucra la participacion de mdaltiples entidades y organizaciones,
que son tanto del sector publico, como del privado, los cuales son comandados, por un ente
rector de la produccidn social de la salud, es este el Ministerio de Salud de Costa Rica, el
cual se debe encargar de velar de que todas las demas instituciones busquen la manera de
reducir los casos de dengue en el pais, por medio de medidas especiales como las siguientes®?:

- EIl desarrollo de acciones que tengan como objetivo, el promover la salud de la
poblacion, por medio de modificaciones de ciertos determinantes, como lo pueden
llegar a ser, el determinante biolégico, econémico, social, ambiental y politico
cultural, los cuales son puntos de inflexion muy relevantes en la incidencia y
prevalencia de los casos de dengue en el territorio costarricense.

- Lograr involucrar a la participacién de una manera responsable, comprometida y
organizada de todos los actores sociales posibles, los cuales tienen interacciones a
nivel de la comunidad porque esto beneficiaria a que las tasas de incidencia,
disminuyan de manera abrupta, se ha observado que el simple hecho de eliminar
ciertos objetos u artefactos que puedan funcionar como depdsito de agua, que pueda
Ilegar a generar el ambiente necesario para que el mosquito Aedes aegypti, tenga su
medio de reproduccidn, ademas de que se ha observado que estos, usualmente logran
ser encontrados dentro de las viviendas y sus alrededores, por lo cual, el hacer
conciencia de estos depdsitos, haria que la poblacion en general realice acciones
desde sus hogares, que tendrian resultados muy positivos para la Salud Pablica del
pais. 52

- Junto al punto anterior, seria necesario de igual manera, buscar la forma de involucrar
a todos los actores sociales para realizar un trabajo en conjunto, para que con esto
pueda hacerse una promocion de mejoras en los conocimientos, actitudes y practicas
de la poblacion, lo cual podria ser sostenible en el ambiente de las personas, para la
prevencion y el control del dengue, implementando metodologias y procesos
planificados de movilizacion, acciones donde se involucre la participacion de los
individuos, ademéas de una buena organizacion comunal y comunicacion social
asertiva, que incite a que la poblacién realice los cambios que se mencionan para

reducir los casos. %2
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Otra de las medidas que se pueden realizar, es la creacion de alianzas entre distintos
entes locales, por ejemplo, instituciones publicas y privadas, que bien podrian ser
centro de educacion, lideres de grupos religiosos u organizaciones no
gubernamentales, todo esto con el afan de que se utilice el poder de influencia con el
que ya cuentan, para asi poder utilizar esto a favor como estrategia contra los casos
de dengue. 2

Las acciones de promocion y prevencion de los casos de dengue, se pueden dividir en

dos momentos epidemioldgicos especificos, uno de ellos seria el realizar acciones en

ausencia del vector casual o bhien, en situaciones donde no se ha establecido la notificacion

de casos, por otro lado, las siguientes situaciones donde se pueden establecer medidas, es

cuando existe la presencia del vector capaz de poder generar la transmision del virus, esto

independientemente si existe 0 no notificacion de los casos positivos, es por esta razon, que

cuando no esta la presencia de un mosquito capaz de transmitir el microorganismo, las

acciones se centran en 52

Buscar que la poblacion participe, de manera activa y comprometida o bien que se
fortalezcan la organizacion social, comunal y las redes sociales que se pueda manejar
en el sector publico, para asi con esto generar una influencia para que estos se vean
involucrados en dichas medidas. 52

Se mencionan también las acciones de destruccion permanente y por supuesto la
eliminacién de depositos inservibles y con esto un adecuado manejo de los desechos,
para asi con esto reducir las posibilidades de criaderos de mosquitos y lograr una
promocion de la salud mas amplia. &

Junto con las acciones anteriores, se mencionan actitudes que pueden tomar la
ciudadania con respecto a estos desechos, donde se menciona por ejemplo, el tapar,
limpiar, cepillar, volcar, agujerar, reciclar, recipientes u objetos que tengan la
capacidad de almacenar agua, tanto dentro de las casas, como jardines, patios,
espacios de recreacion, lotes baldios, escuelas y demas, para asi con esto reducir la
formacion de situacion de creacion y por supuesto que las tasas de incidencia caerian

considerablemente, reduciendo el impacto en la Salud Piblica del pais. ©2
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Se mencionan, por otro lado, finalmente las acciones que deben ser tomadas en el
momento que ya el vector se encuentra presente en la localidad o bien, se han visto casos

reportados de infeccion por virus del dengue, donde se logra mencionar :

- Se pueden realizar medidas de promocion en diferentes escenarios, donde por
ejemplo se pueden mencionar las escuelas, el trabajo, el &mbito familiar, esto con el
fin de que se aborden temas importantes acerca de las acciones por adoptar para
reducir el impacto del dengue en la zona, qué medidas se deben tomar y qué acciones
realizar para evitar que la propagacion de este aumente, como por ejemplo se puede
mencionar, el uso de repelentes de manera constante o ropas donde las zonas de piel
expuestas sean reducidas de manera considerable, de igual manera la eliminacion de
criaderos debe tomarse en ambos momentos epidemioldgicos.

- Se debe informar a la poblacion de la zona afectada, sobre los casos reportados de
dengue, esto con el motivo de que se tomen las medidas necesarias para su proteccién
en contra de cualquier posible contacto con el vector y en el caso de desarrollar
sintomatologia similar a los casos de dengue, tome la decision de consultar a su centro
de salud, para su respectivo diagndstico y estrecho seguimiento.

- En los casos donde la situacion empeore y se convierte en una zona epidémica, las
acciones que deberan tomarse, son un conjunto, tanto de las acciones donde no existe
vector, como donde si esta presente, no obstante, estas deben ser realizadas con una
mayor intensidad y velocidad, para asi con esto poder hacer no solamente que el
impacto sea menor, sino también que la situacidn tenga un periodo de resolucion mas
pronto de lo pronosticado, con esto reducir las tasas de infeccién, morbilidad y

mortalidad por virus del dengue. &

4.2.6 Vigilancia del dengue en Costa Rica

Todo paciente que sea confirmado clinicamente y por estudios de laboratorio por el
virus del dengue en el pais, debe ser notificado de manera individual en la boleta VEO1 y
registrado en el sistema de informacion SISVE. Las notificaciones de las boletas VEOL,
deben ser enviadas al Ministerio de Salud segun flujo de informacién establecido en el
decreto ejecutivo N° 40556-S., para el protocolo para la atencién y manejo de los pacientes

con dengue y dengue grave en la Caja Costarricense del Seguro Social.
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En la siguiente imagen se puede observar la boleta de notificacion individual de la

vigilancia epidemioldgica, en el que se requieren datos personales del paciente como el

numero de identificacion, nombres apellidos completos, también el diagndstico notificado

tanto como el especifico, fecha exacta del inicio de los sintomas y la fecha completa del dia

en que se le diagnostico el virus al paciente, su sexo, fecha de nacimiento y la edad cumplida

en el momento de la entrevista y el llenado del boletin, su nacionalidad y ocupacion actual

del paciente, entre otros datos de lugar de residencia, trabajo, numeros de teléfono, lugar del

lugar desde el que se informa y la persona que lo notifica; es importante recalcar que para

aquellos pacientes menores de edad, debe estar el nombre de la persona responsable del nifio.”

Imagen 14. Boleta de notificacion individual para la vigilancia epidemiolédgica VE-
01, del Ministerio de Salud de Costa Rica

MINISTERIO DE SALUD, COSTA RICA- DVS &.))

BOLETA DE NOTIFICACION INDIVIDU AL
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA VE-01

NUMERO DE CEDU LA O ID ENTIFICACION

Mom bre del paciente

Diagndstico notificacidn

Diagndstico especifico

Fecha inicio de sintomas Dia: Mes: Afio:
Fecha de diagndstico Dia: Mes: Afio:
SEXO:  MASCULING: [ ) FEMENING: [ ) Etnia

Fecha Nacim lento Dia: Mes: Afio:
Edad Cumplida Afos: Mes: Dia:

Nacionalidad:

Ocupacion:

Nombre del padre, madre o encargado (selo en caso de menores de < 18 afos, o persona con discapacidad)

Residencia

Provincia

Cantdn

Distrito

Localidad

Direccidn Exacta:

Teléfono Casa

Teléfono Celular

Lugar de Trabajo:

Localizacidn lugar Trabajo

Provincia Cantén Dvis trito Localidad
Lug ar de accidente
Provincia Cantdn Dis trito Localidad

Establecim iento que informa

Mom bre de la persona que informa

Fuente: Extraido de Protocolo para la Atencion y Manejo de los Pacientes con Dengue

Costarricense del Seguro Social.”

y Dengue Grave en la Caja
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4.2.7 Vigilancia seroldgica del dengue

El tamizaje por los anticuerpos de la IgM, es esencial para el protocolo de la vigilancia
y poder identificar en espacio y tiempo, los casos positivos y poder tomar y enviar al Centro
Nacional de Referencia de Virologia, mejor conocido por sus siglas CNRV, las muestras
agudas, es decir, aquellas en las que el paciente tiene una evolucion de los sintomas de 5 o
menos dias, para asi proceder a confirmar o descartar la infeccion por una prueba de PCR,

en esos casos que fueron considerados sospechosos.

El afio pasado, en el 2023, en nuestro pais dejé de utilizar el SIVILAB, que fue una
herramienta de la CCSS para consultar, identificar qué distritos contaban con serologias
positivas y asi lograr tomar las necesarias, en el que se not6 un problema grande por la falta
de acceso a esta informacion de suma importancia, actualmente se utiliza la prueba seroldgica
ELISA para motivos de vigilancia epidemioldgica, donde su indicacion como positiva entra

estudio como un caso probable de dengue. &

4.2.8 Clasificacion clinica y fases de la enfermedad en Costa Rica
4.2.8.1 Caso sospechoso

4.2.8.1.1 Caso sospechoso de dengue sin signos de alarma
A.  Persona que presenta fiebre de inicio subito y brusco, con una duracion menor a
10 dias, en la que no se pueda detectar foco evidente de infeccidén y que usualmente
se acomparia de dos 0 méas de las siguientes manifestaciones’:
- Cefalea
- Nauseas y vomitos
- Mialgia y/o artralgia
- Dolor retro ocular
- Eritema o exantema
- Algunos casos pueden presentar diarrea.
Siempre es de vital importancia considerar si la persona ha viajado o vive en un area con

transmision de dengue
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B. Todo nifio menor de 2 afios con cuadro febril agudo (>38°C), sin foco evidente de

infeccion, que provenga o haya visitado un area con transmision de dengue’.

4.2.8.1.2 Caso sospechoso de dengue sin signos de alarma
Es todo caso sospechoso de dengue que presenta uno 0 méas de los siguientes signos

de alarma”:

- Dolor abdominal intenso y continuo o a la palpacion del abdomen

- VVOmitos persistentes

- Acumulacién de liquidos (ascitis, derrame pleural, pericardico)

- Sangrado de mucosas

- Letargo o irritabilidad

- Hipotensién postural (Lipotimia)

- Hepatomegalia mayor a 2 cm

- Aumento progresivo del hematocrito

Regularmente se presenta la caida de la fiebre.

4. 2.8.1.3 Caso sospechoso de dengue grave
Todo paciente que cumpla con la definicion de caso sospechoso de dengue y tenga uno
0 maés de los siguientes hallazgos’:
- Evidencia de extravasacion de plasma grave que pueda llevar a:
- Choque (SCD)
- Acumulacién de liquidos (derrame pleural, ascitis, derrame pericardico) con
o sin dificultad respiratoria Evidenciado por clinica, laboratorio, radiologia o
ultrasonografia.
- Sangrado grave (segun evaluacion del clinico)
- Dafo grave de organo(s) (meningoencefalitis, miocarditis, hepatitis, neumonitis,

enteritis, nefritis, pancreatitis) protoc_nac_para_vigi_dengue.pdf

Todo caso sospechoso de dengue sin signos de alarma, con signos de alarma o dengue

grave sera clasificado segun las siguientes definiciones’
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4.2.8.1.4 Caso probable
Caso que cumpla con cualquiera de las definiciones de caso sospechoso y que tenga el
resultado de una prueba de IgM positivo o0 nexo epidemioldgico en escenario de brote. Para
efectos de la clasificacion final en la base VEO1 se usaran las clasificaciones de’:
- Probable por laboratorio (IgM positiva)
- Probable por nexo y clinica (en escenario de brote con casos ya confirmados por PCR)
4.2.8.1.5 Caso confirmado
Sospechoso con resultado de prueba de laboratorio con prueba molecular (PCR) positivo
para dengue Para efectos de la clasificacion en la base VEO1 se usara la clasificacion de’:
- Confirmado por laboratorio (PCR positiva)
4.2.8.1.6 Caso descartado
Caso sospechoso sin examen de laboratorio, cuyas investigaciones clinicas y
epidemioldgicas son compatibles con otras patologias o no cumple con la definicion de caso
probable, o con prueba de ELISA o PCR negativas. ’

4.2.8.1.7 Muerte por dengue
Todo paciente que fallezca con sospecha de dengue, dengue grave u otra fiebre
hemorragica o que en su evolucion se considere como diagndstico diferencial el dengue, se

debe considerar como una muerte sospechosa por dengue. ’

4.3 Estudio de la implementacion de la vacuna en Costa Rica

En el pais el laboratorio que se encarga de la coordinacion de vigilancia seroldgica y
viroldgica del dengue, es el Centro Nacional de Referencia de Virologia, del Instituto
Costarricense de Investigacion y ensefianza en Nutricion y Salud (INCIENSA) quiénes
iniciaron precisamente por el estudio del virus del dengue en octubre de 1993, hoy se encarga
de coordinar en el pais la vigilancia de diferentes enfermedades virales que son de mucha
importancia para la Salud Publica, entre ellas se pueden mencionar, Influenza, SAS-Cov,
Dengue, Zika, Chikungunya, Fiebre Amarilla, Varicela, entre otros, asi como de formar parte
en procesos de aseguramiento de la calidad, ensefianza e investigaciones operativas en Costa
Rica, pero también a nivel internacional para la vigilancia epidemioldgica de las

enfermedades mencionadas anteriormente. %2
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El CNRV, actualmente se encuentra divido en tres grupos, segun las agrupaciones
que se vigilan: virus inmunoprevenibles, arbovirus y virus respiratorios. En el grupo de las
Arbovirosis, especificamente en virus del dengue, la vigilancia que se basa en laboratorio se
encuentra en trabajo en equipo con la red de laboratorios publicos de la Caja Costarricense
del Seguro Social. Para el afio 2015 el Centro Nacional de Referencia de Virologia fue parte
del proceso de descentralizacion de la serologia por anticuerpos IgM para este virus y los
encargados de estos fueron cinco hospitales: Hospital Monsefior Sanabria, en Puntarenas,
Hospital Escalante Padilla, en Pérez Zeledon, Hospital México, en La Uruca, Hospital Tony

Facio, en Quepos y el Hospital de Ciudad Neily.%

La OPS reporto el 2023 como el afio que registrd la mayor cantidad de casos de
dengue en la Region con un total de 4 506 725 casos, considerado como la primera mayor
epidemia, queda en segundo lugar el afio 2019, que fue superado por mas de 1.3 millones por
el 2023. &

En el siguiente grafico se muestran los casos notificados de dengue en Las Américas,
muestra el total de casos, los que fueron confirmados, los catalogados como dengue grave y

las muertes a causa del virus.

Gréfico 5. Casos notificados de dengue por afio en América
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Fuente: Extraido de INCIENSA. Centro Nacional de Referencia de Virologia. &
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4.3.1 Factores determinantes para implementar la vacuna

La OPS establece los siguientes criterios para decidir sobre la introduccién de nuevas
vacunas, en la siguiente imagen se observan los aspectos politicos y técnicos y los aspectos
programaticos y de factibilidad para el estudio de una nueva vacuna y por ultimo la toma de
decisiones para su introduccion, o bien el posponer dicho proceso.®*

Figura 14. Criterios para decidir sobre la introduccion de nuevas vacunas
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Fuente: Extraido de PAHO. Introduccion e Implementacion de Nuevas Vacunas.®

Se debe reconocer y planear la manera en que deben ajustarse los sistemas de vigilancia

epidemioldgica en las etapas postcomercializacion.
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Se requiere un analisis critico del sistema actual de vigilancia de dengue para realizar
una mejor estimacion de la incidencia porque reportar solamente casos confirmados
subestima la incidencia real, en tanto que informar solamente casos probables sobreestima la
incidencia, por lo que se requiere de un modelo de estimacion que debe basarse en datos cuya
calidad sea adecuada. Deberd considerarse la necesidad de ampliar los algoritmos de
confirmacion por laboratorio dentro de un buen sistema de vigilancia (atencién primaria,
notificacion, confirmacion, etc.) para poder diferenciar entre infecciones por DENV,
Chikungunyay Zika, entre otros. Todo esto introduce costos y complejidades al programa de

vacunacion.®

En el pais, el Sistema Nominal de Vacunacion, mejor conocido por sus siglas como
SINOVAC es un instrumento de gran ayuda para el registro, monitoreo y para realmente
llevar un seguimiento del programa nacional existente en el pais de vacunacion. Este notifica
y constituye sistema de registro de las vacunas existentes tanto a nivel local, regional y
nacional y es considerado de gran ayuda para los profesionales y de las personas en general

porque brinda informacion de forma confiable, oportuna y veraz.

4.3.2. Cuadro de estudios de vacunas

A continuacion, se presentara un cuadro descriptivo de estudios acerca de la vacuna
Dengvaxia, TV003-TV005 y la TK-003, donde se describen, el nombre de la vacuna en
estudio, los autores encargados de dicha investigacion, el afios en el que fue realizado, asi
como el pais donde se llevé a cabo, el tipo de estudio que se realizé para llevarse a cabo, la
poblacién en la que fue realizada y el rango de edades, el tiempo que fue necesario para su
desarrollo, el método o fin del estudio y por Gltimo la interpretacion de los resultados de cada

uno de estos.
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Tabla 7. Cuadro comparativo de estudios realizados de las diferentes vacunas existentes

Vacunay Autoresy | Pais Estudio | Poblacion Duracién | Método/Fin del Interpretacion
tipo afio estudio
CYD-TDV | Capeding | Indonesia, | Fase Il | Nifios de una | 25 meses | Evaluacion de los | Eficacia de la
(Dengvaxia | et al. Malasia, escuela en niveles de vacuna: 56.5%
Filipinas, Tailandia de anticuerpos por cada
Tailandia y 4 211 afios neutralizantes con | protocolo
Vietnam criterios de Intencion del
valoracion de tratamiento:
inmunogenicidad | 54,8 %
estratificados por | Niveles méas
edad. altos de
anticuerpos
neutralizantes
segun edad: 2
a5aun51%
de 67, 6 alla,
72% de 706;
12 a14a81% de
599, lo que
traduce que los
nifios mayores
tienen potencias
de defensa
mayor contra
los antigenos
virales de la
vacuna
CYD-TDV Sabchareon | Tailandia Fase Il b | 4002 nifios 25 meses Evaluacion de la 1.Eficacia de la
(Dengvaxia) | etal eficacia de la vacuna: 30.2 %

vacuna en nifios
confirmados
seroldgicamente. Se
analiz6 un
subconjunto de
reactogenicidad
para determinar
efectos adversos
con lavacunay un
subconjunto de
inmunogenicidad.

2.Intencion del
tratamiento:
34.9/

28 dias después
de la primera
inyeccion:
DENV1:146.1
DENV 2: 310
DENV3:405
DENV4: 155
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Titulos de
anticuerpos 28d

y 1 a después de

la 3 vacuna:
DENV1:76.5
DENV 2:122,5
DENV3:94.8
DENV4: 153
CYD-TDV Villar et al Colombia, Fase 111 Nifios entre 9 25 meses Estudio de la Eficacia de la
(Dengvaxia) Brasil, Ensayo | y 16 afios eficacia de la vacuna: 60,8 %.
México, de vacuna tanto de Eficacia de la
Puerto Rico | control dependencia del vacuna después
y Honduras | aleatorio serotipo como dosis | de la 1 dosis:
a dosis. Se realiz6 64.7 %
con 20869 nifios y La eficacia de la
fueron estratificados | vacuna fue mas
segun la edad. baja con el
95% de los nifios | serotipo 2.
recibieron 3 dosis. Eficacia en
nifios
seropositivos
83.7%
y de 43,2 % en
seronegativos
CYD-TDV Arredondo | Asiay Estudio | Nifiosentre2 | 4 afios Estudio Riesgo de
(Dengvaxia) | Garciaeal | América retrospe | a 16 afios retrospectivo de 4 ingresos
Latina ctivo, de afios para hospitalarios por
cohorte potencializar la la vacuna: 0,511
relacion entre Hospitalizacion
ingresos es grave después
hospitalarios por de la primera
dengue confirmado | dosis: 1
y las
hospitalizaciones
graves en nifios
vacunados y no
vacunados
TV003/TVO | Danko, et Estados Fase | Adultos sanos | 1 afio Evaluar la efectividad | Puntos
05 al, 2018 Unidosy de 18a50 de la vacuna en positivos:
Puerto Rico afios pacientes de 18 a50 | Es segura y bien
2018-2019

afos.

tolerada
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Provoco
respuestas IFN
(interferones) y
de células T anti
DENV

Puntos
negativos:
Presenta
proteinas E y
PrM dnicamente
Requiere
grandes
cantidades  de
antigeno
vacunal

Se requiere un
esquema de
inmunizacion de
3 dosis
Diferencias en
las tasas de

seroconversion

TAK-003
(QDenga)

Sirivich
ayakul, et
al. 2022

Brasil,
Colombia,
Republica
Dominicana
, Nicaragua
y Panama
Y tres
paises de
Asia
Tailandia,
Sri Lankay

Filipinas

Fase Il

De1.5a46

afos

5 afios

Evaluar la
prevencion de la
enfermedad de
dengue en personas

a partir de los 4 afios

Los resultados
de su eficacia
aun no se han
publicado.

Ha demostrado
que induce la
seroconversion
con anticuerpos
neutralizantes
contra los cuatro
serotipos
existentes.

Ha demostrado
que induce
respuesta

inmune celular.

Ha demostrado

que es segura
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para nifios y
adultos
independientem
ente del
contacto del
flavivirus.

Cuenta con una

eficacia del
80.2%
TAK-003 Tricouetal | Republica Fase Il | Nifiosentre2 | 48 meses Evaluar la Titulos
Dominicana | Ensayo | a 17 afios efectividad de la aumentados en
, Panama y de vacuna en pacientes | todos los
Filipinas control de 2 a 17 afios. grupos, vrs.
aleatorio placebo (por

protocolo)
Eventos
adversos por
vacuna
tetravalente:
ninguno (37 con
TAK-003y 13

en placebo)

Fuente: elaboracidn propia 2024
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CAPITULOV -

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

En el presente capitulo se daran las conclusiones y las recomendaciones con base en
los objetivos ya establecidos y gracias al estudio se puede concluir que el desarrollo de
vacunas contra la infeccion del dengue significa que se requieren grandes esfuerzos y una
serie de estudios para su implementacion. Ademas de las medidas de control para el vector,

las vacunas son efectivas para prevenir la enfermedad grave, hospitalizaciones y muertes.

El desarrollo de la vacuna CYD-TDV por la empresa Sanofi-Pasteur, demostré tener
una eficacia variable, protege contra infecciones por DENV-3y 4 mayormente, pero con una
menor eficiencia para DENV-1 y no protege contra infecciones por DENV-2. Ademas, se
observaron mejores resultados en pacientes seropositivos, es decir, aquellos que ya han sido
infectados previamente por el virus del dengue, en estos casos la eficacia con el serotipo
DENV-4 es de un 89.9 % y con DENV-2 es del 67.9 %, mientras que en pacientes
seronegativos Unicamente DENV-4 tiene un 51.2 % de eficacia. Dengvaxia, ademas, presenta
una seguridad adecuada en los primeros 25 meses de seguimiento. Como efectos adversos
existe la posibilidad de mayor frecuencia de hospitalizacidn por dengue varios afios después
de la vacunacion. Es inquietante la poca eficacia contra el DENV-2 porque este serotipo se
relaciona con infecciones severas y dengue hemorragico, pone en riesgo la salud y vida de

los pacientes.

Se concluye que la vacuna CYD-TDV representa un esfuerzo epidemioldgico y
clinico, en la que inicialmente los resultados fueron prometedores porque induce inmunidad
protectora contra el virus del dengue, sin embargo, se ha observado que su eficacia es variable
y se ha asociado aumento de casos de hospitalizaciones en nifios menores de nueve afios no
expuestos previamente al virus, lo que ha llevado a que su autorizacién y su uso se vea
atrasado hasta que se logre tener mas evidencia sobre su seguridad y eficacia, ademas que
para contar con un programa de vacunacion, en este caso es indispensable que se realicen
pruebas seroldgicas para identificar cuales pacientes presentan anticuerpos por el virus y asi
reconocer los seropositivos. Es importante tener en cuenta que los pacientes seronegativos
no se encuentran protegidos y que incluso podrian tener riesgo de dengue grave, por lo que

asegurar el riesgo minimo es de suma importancia.
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Los resultados tras dos afios de seguimiento de TV003 demostraron una eficacia del
89 % en pacientes seropositivos y un 74 % en pacientes seronegativos. Segun estudios su
eficacia abarca los cuatro serotipos, pero es mayor para los serotipos DENV-1, con una
eficacia del 97 % y para DENV-2 con un 84 %, en pacientes seropositivos. En pacientes
seronegativos la eficacia es de un 86 % para el serotipo DENV-1y 58 % para el serotipo
DENV-2, de lo cual se puede concluir segun la evidencia de los estudios que es relativamente

alto para estos pacientes con estos serotipos mencionados.

Se concluye que TV003 es una vacuna atenuada que proporciona altos niveles de
anticuerpos neutralizantes, lo que proporciona proteccion a largo plazo y una seroconversion
a los cuatro serotipos existentes del dengue con solamente una dosis, ademas que estudios
clinicos han demostrado ser efectiva en inducir una fuerte respuesta inmunitaria contra todos
los serotipos. La vacuna no solamente tiene una buena respuesta inmunoldgica, sino también

cuenta con un perfil de seguridad favorable.

La OMS recomienda la posibilidad de introducir TAK-003 en sus programas de
inmunizacion en zonas geograficas con elevada transmision de dengue. Se ha demostrado
que esta vacuna es eficaz y segura, ademas que disminuye la tasa de hospitalizaciones por
dengue, especialmente en nifios de 6 a 16 afos. El colocar dos dosis separadas por tres meses
mostrd disminucién del riesgo de desarrollar dengue sintomatico y dengue grave con criterios

de hospitalizacion, aun tras casi cinco afios de seguimiento.

La vacuna puede usarse en personas mayores de 60 afios, sin embargo, existe falta de
evidencia para desencadenantes clinicos en esta poblacion, asi como su eficacia y seguridad
a largo plazo, por lo que se esté a la espera de mas estudios. En pacientes seropositivos se
ofrece proteccién para los cuatros serotipos y en pacientes seronegativos ofrece proteccion
frente a los serotipos DENV-1y DENV-2.

La vacuna Q-denga se obtiene de variantes del virus, de manera modificada para
expresar las proteinas de la superficie de los cuatro serotipos existentes. En Brasil se ha
implementado la vacuna desde Julio 2023, la cual puede ser administrada
independientemente de la exposicion previa del virus, lo cual genera un impacto positivo

tanto en la poblacion como en el Sistema de Salud.
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Cuenta con grandes casos de contagios y hospitalizaciones, alcanzé 3 millones de
casos en este 2024, incluso con serotipos que no habian circulado desde hace muchos afios.
El Ministerio de Salud de Brasil advierte tener previstos mas de 4.2 millones de casos para
lo que resta del afio. La vacuna redujo un 80 % el riesgo de desarrollar el virus del dengue y

hasta un 75 % en la poblacion que nunca habia estado expuesta al virus.

Se concluye que la vacunacion contra el virus del dengue en Brasil es un avance
importante para la Salud Publica de este pais porque se redujo potencialmente la incidencia
de la enfermedad y sus efectos negativos, lamentablemente su aceptacion representa un
desafio, esto dado a que aun existe desinformaciony falta de confianza, por lo que las
estrategias de comunicacion basadas en evidencia pueden aumentar la confianza en la

vacunacion y promover su uso en otros paises.

Existen actualmente cinco tipos de vacunas contra el virus del dengue, vacunas de
virus atenuados, vacunas combinadas de subunidades, de virus inactivados, con vectores
virales de ADN, sin embargo, las vacunas CYD-TDV, TAKO003 y TV003/005 son las Unicas

gue se encuentran mas avanzadas.

Las diferentes vacunas implementadas en el mercado varian en varios aspectos
importantes por tomar en cuenta, desde su eficacia segun el serotipo circulante, sus dosis y
sus precios. Es importante tomar en cuenta que la exposicion previa es de suma importancia
porque generalmente se ha demostrado una mayor eficacia en pacientes seropositivos. El
objetivo final de las vacunas contra dengue es lograr inmunogenicidad contra todos los

serotipos del DENV y que esta introduccion sea de bajo costo siendo de buena calidad.

En Costa Rica la incidencia del dengue en la semana epidemioldgica 7, desde el 12 al
18 de febrero del afio 2023 reportd un aumento de casos en un 42 % en comparacion con el
afio 2022, con un total de 581 casos, con la circulacion de los serotipos 1, 2 y 4. Para la
semana epidemioldgica 27 se contabilizaron 3627 casos totales y la regién Huetar Caribe fue
la que tuvo un mayor nimero de casos con un total de 1433. Para la semana 49 se reportaron
28420 casos, donde la region Central Norte fue la de mayor numero de casos, sin reportes
por muertes debido al virus del Dengue. Segun el Ministerio de Salud que la mayoria de los

casos por dengue en Costa Rica en el afio 2023 se dieron en el mes de noviembre.
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En el afio 2024 el primer boletin epidemiol6gico del Ministerio de Salud de Costa
Rica. publicado el 12 de enero, reporta, para la semana 50, un total de 29912 casos y la region
Central Norte con el mayor nimero de casos, un total de 6719. Entre las semanas
epidemioldgicas 1y 33 del presente afio, Costa Rica contabiliza 19.011 casos de dengue, la
region Central Norte con el mayor numero de casos, en total 4233. CNRV-INCIENSA
reportd que se realizaron 853 muestras positivas por PCR, de las cuales 429 fueron positivas

para el serotipo 3y 182 para el serotipo 4.

Se puede concluir que en Costa Rica existe un incremento continuo en la incidencia
del dengue, en el afio 2023 el nimero de casos aumentd significativamente en comparacion
con el afio anterior, lo que se continda viendo en el afio 2024, la region Central Norte ha sido
la més afectada en ambos afios, con el mayor numero de casos reportados, lo que traduce que
esta regidn tiene una transmision mas intensa o bien cuenta con condiciones que facilitan su
propagacion, a pesar de las medidas que ya se toman en el pais para la prevencion del dengue

y el control del mosquito a nivel nacional.

Se concluye que los serotipos 1, 2, 3 y 4 del dengue estan circulando en el pais, lo que
complica la situacion y pone en riesgo a la poblacion, tanto a los que nunca han sido
expuestos al virus, como aquellos que ya han tenido el virus del dengue, debido a que la
circulacién de multiples serotipos aumenta el riesgo de dengue grave, asi como se complica

el control de la enfermedad.

Dentro de los factores y pasos determinantes a nivel nacional para la implementacion
de la vacuna contra el dengue se deben considerar varios puntos importantes, primeramente,
cumplir con una serie de pasos para asegurar que la vacuna sea segura, eficaz y accesible

para la poblacidn, especialmente la poblacion mas vulnerable.

Para poder introducir una nueva vacuna al programa de inmunizacién de un pais
existen distintos factores por tomar en cuenta, se deben considerar los costos directos e
indirectos de la misma, recursos humanos e infraestructura porque debido al aumento de
casos anuales en el pais, la vacunacion contra el dengue debe considerarse de manera integral

para controlar el virus.
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Es de vital importancia que la vacuna sea eficaz para prevenir el dengue, la misma
debe estar disponible en las &reas donde se presentan la mayoria de los contagios, como lo es
la region Central Norte, Central Sur y Brunca. Educar a la poblacién es un factor

determinante, para poder lograr una alta tasa de cobertura, asi como la aceptacion social.

Se concluye que para la introduccion de la vacuna del dengue en Costa Rica se
necesita de apoyo politico y participacion de distintas figuras y equipos multidisciplinarios
para lograr abordar de manera integral el problema del dengue y la implementacién de la
vacuna en el pais, evaluando el costo/beneficio que esta puede generar al introducirla en el
pais y que su costo no influya en su disponibilidad y acceso para la poblacion vulnerable y
con mayor riesgo a adquirir y presentar dengue grave y que su vida se vea en riesgo por el

virus.

En Costa Rica actualmente existe una preocupacion por disminuir la cantidad de casos
de dengue, por lo que, con base en los diferentes estudios de la vacuna contra el virus del
Dengue, la implementacion de la vacuna contra el dengue en el esquema de vacunacion
costarricense es de vital importancia para lograrlo. Costa Rica es considerada por la OMS
una zona endémica y debido a su clima calido y himedo es propicio para la proliferacion del

mosquito Aedes aegypti y la transmision del virus.

Se concluye que dado a que los casos de dengue se dan de manera creciente afio con
afio y que un individuo puede adquirir la enfermedad varias veces, esto relacionado con
aumento de mortalidad, se considera de manera urgente una vacuna segura y efectiva contra
el dengue en Costa Rica, para prevenir enfermedades graves, hospitalizaciones y muertes. La
vacuna CYD-TDV ha sido autorizada en méas de 20 paises de América Latina, asi como el
Sudeste Asiatico desde su autorizacion en el 2015 por lo que es considerada una buena opcion

para la colocacion en la poblacion costarricense.

La vacuna CYD-TDV fue retirada del mercado de Costa Rica debido a
preocupaciones sobre su seguridad, particularmente el riesgo incrementado de dengue severo
en personas que no habian tenido una infeccion previa, se suspendio su uso para evaluar otras

alternativas, esto sumado a que su costo era elevado.
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En algunas farmacias del pais, Gnicamente a nivel privado, se podia adquirir y esta la
necesidad de realizar pruebas serolégicas antes de su colocacion, porque la OMS vy otras
autoridades de salud recomiendan su administracion en individuos con infecciones previas
confirmadas, a pesar de esto la vacuna mostré una reduccién del 80 % de casos de dengue

segun un estudio realizado en nifios de 6-16 afos.

Se concluye que por la seguridad y los beneficios de Dengvaxia, los cuales han sido
evaluados en 31 estudios clinicos realizados principalmente en areas endémicas con mas de
41000 participantes entre 9 meses y 60 afios, en Costa Rica la implementacion de la vacuna
CYD-TDV reducia la incidencia del dengue en nifios que han sido previamente infectados
por el virus, pero no se recomienda para aquellos sin historial previo de infeccion debido al
riesgo de enfermedad grave, su seguridad en nifios menores de 6 afios aln no se conoce
completamente, tampoco se recomienda su uso en pacientes que viven en areas no endémicas

debido a falta de datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia.

Diferentes vacunas que actualmente existen, ain se encuentran en desarrollo y en
fases de estudio, por lo que para el pais la falta de informacion acerca de la eficacia y
seguridad de estas en medio de los estudios correspondientes puede significar un retraso en
la consideracion de implementar alguna de estas en el esquema de vacunacion de Costa Rica.
La TV003, aun se encuentra en ensayos de fase 2 y aun asi ha demostrado una buena
respuesta a los diferentes serotipos existentes y ademas solamente se han observado efectos
secundarios leves y normales que se observan también cuando se colocan otras vacunas, algo
por considerar es que se habla de un esquema que incluye maltiples dosis para lograr tener
una eficacia gracias a esta vacuna, que esto puede influir en el tema de evaluacion de costos

para incluirla en el esquema de vacunacion de la CCSS.

La vacuna TAK-003 se encuentra en ensayos de fase 3 y al igual que la TV003
muestra eficacia para los cuatro serotipos, aunque varia segun cada uno y ademas la
disminucion de casos graves, pero al igual que Dengvaxia, esta vacuna esta indicada en

pacientes seropositivos.
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Se concluye que el desarrollo de las vacunas contra el Dengue ha sido muy positivo
y que a pesar de que algunas vacunas aun se encuentran en fases de estudio, se evidencia una
eficacia y seguridad que van por buen camino, por lo que los estudios actuales y futuros
pueden llegar a beneficiar tanto mundialmente, como en paises endémicos, como lo es Costa

Rica y que pueda realmente implementarse en el esquema de vacunacion costarricense.
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5.2 Recomendaciones

Finalizadas las conclusiones del presente trabajo, se realizan las siguientes

recomendaciones por tomar en cuenta.

e Sisedesea implementar la vacuna CYD-TDV al pais la Caja Costarricense de
Seguro Social debera tener en cuenta realizar pruebas serolégicas para asi
poder determinar el estado serolégico del paciente antes de que esta sea
administrada y asi evitar que las personas seronegativas se les coloque la
vacuna y sufran de dengue grave si tuviese un contagio posterior a la

aplicacion.

e Se recomienda que la colocacion de la vacuna CYD-TDV sea para personas
entre 9y 45 afios y para aquellos que viven en areas endémicas de dengue, ya

que es la poblacion mas susceptible para contraer el virus.

e Se le debe informar a las personas sobre los riesgos leves asociados a la
colocacion de la vacuna CYD-TDV, como lo son dolor de cabeza,

enrojecimiento y dolor en el lugar de la inyeccion.

e Eltamizaje de casos para la deteccion de anticuerpos IgM es fundamental para
identificar pacientes, sin embargo, se recomienda no retrasar el abordaje del
paciente por la espera de resultados seroldgicos, se debe iniciar tratamiento lo
mas antes posible.

e El personal médico debe ser capacitado continuamente sobre la presentacion
clinica del dengue y asi mejorar la captacion de casos de manera oportuna,
informando a los pacientes del tratamiento adecuado, asi como un monitoreo

constante de su estado de salud.
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Se recomienda, la realizacion de camparfias de comunicacion para educar a la
poblacién sobre la vacunacion contra el virus del dengue, informando sobre
su seguridad y sus posibles efectos secundarios, para que la poblacion
costarricense esté informada de manera correcta sobre las vacunas que pueden
llegar a implementarse al pais y que no sea un tema que genere controversia

por la duda que suele generar en las personas las vacunas.

Mantener a la poblacién informada sobre los sintomas del dengue, como la
fiebre alta, dolor retro ocular, mialgias y artralgias y sus signos de alarma,

para realizar consulta médica de manera oportuna.

Se recomienda educacion a la poblaciéon sobre medidas ambientales para la
eliminacion del vector, como: eliminar agua estancada, revisar y limpiar
desagues, aplicar repelente, utilizar medidas de proteccion fisica como
camisas manga larga, instalacion de barreras como mallas en ventanas y
puertas y el uso de ventiladores, para reducir la incidencia de contagios que

existe a nivel nacional.

La Comisién Nacional de Vacunacién y Epidemiologia es el ente encargado
de revisar y aprobar el uso de vacunas nuevas en Costa Rica, la cual debe

evaluar la informacion cientifica disponible sobre la misma.

Después de dada la introduccion de la vacuna se debe realizar un seguimiento
constante, permitiendo asi conocer los efectos y la seguridad de las vacunas,
este proceso puede durar varios afios, pero es de suma importancia para poder

evaluar su impacto en la Salud Pablica de nuestro pais.
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