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Dengue: factores de riesgo
para enfermedad grave

Un llamado a la accién para la vacunacion priorizada
a través de su justificacion, basada en la evidencia



El dengue es la infeccion viral transmitida por
mosquitos mds prevalente en el mundo. La presencia
geogrdfica y la expansién de los cuatro virus del
dengue (DENV-1a -4) y su vector, el mosquito Aedes,
no solo en las regiones tropicales, sino en América
del Norte y Europa mediterrdnea, hace de esta
enfermedad una prioridad a nivel de salud publica.

Si bien, el dengue ha sido histéricamente una
enfermedad que afecta principalmente a los nifios,
se ha observado una creciente incidencia en adultos,
probablemente debido a la globalizacion y los
cambios demogrdficos, lo cual plantea nuevos retos
en su manejo, pues esta poblacién, particularmente
los adultos mayores con comorbilidades, aporta un
numero significativo de dengue grave y muertes'.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la incidencia del dengue a nivel mundial se
ha incrementado dramdticamente en las ultimas
décadas, con un numero de casos que pasd de
205.430 en el afo 2000 a 14.6 millones en el afio
2024, con aproximadamente 52.311 casos de dengue
grave y 12.000 muertes reportadas?.




Es una infeccién endémica en mds de 100 paises, y
Colombia, un pais hiperendémico, se ubica dentro de
los 10 primero paises con mayor nimero de casos. En
Colombia, en el afio 2024, la infeccidn por el virus del
dengue ocasiond 270 muertes y la mayor letalidad
ocurrié en el grupo de edad de 65 afos y mds. Las
entidades territoriales que registraron las mayores
letalidades (>1,0 %) fueron: Guainia, Risaralda, Arauca,
Cartagena de Indias DT., Sucre, Putumayo, Caldas
y Quindio3*.

Asimismo, en el pais, se observd durante el 2024 que
los pacientes con dengue grave que tuvieron una
mayor probabilidad de fallecer por el evento (OR>
1 (IC95%)), mostraron las siguientes caracteristicas
epidemiolégicas: edad entre 0 a 4 afos, 20 a 64 afios
y mds de 65 afios, poblacion indigena, procedencia
region Amazonia, ocupacion hogar (ama de casa) y
presencia de signos y sintomas como: somnolencia
o irritabilidad, hipotensién, hipotermia, hemorragia
con compromiso hemodindmico, dafio grave en
oérganos y choque.

En cuanto a la carga de enfermedad, en Colombia,
en el 2024, el grupo de menores de 17 afios aportd
la mayor proporcién de casos por dengue (47.8%), y
en cuanto a dengue grave, desde 2010, la mitad de
los casos se ha presentado en menores de 15 afos,
con una seroprevalencia del 85% en nifos de 4 a
11 afos®>.

Dentro de los factores de riesgo descritos para la
infeccién por dengue grave se han considerado
caracteristicas epidemioldgicas, inmunoldgicas, y
factores de riesgo individuales. Se han encontrado
algunos polimorfismos asociados con dengue grave

en los genes de la activacién de FcyRIIA, de algunas
citocinas inflamatorias y antiinflamatorias, y en el
antigeno leucocitario humano (HLA)'.

Desde el punto de vista del virus, los cuatro serotipos
pueden causar dengue grave, pero el riesgo
de enfermedad grave aumenta notablemente
durante una infeccidn secundaria con un serotipo
heterdlogo, debido a mecanismos inmunitarios
como la potenciacion dependiente de anticuerpos
(ADE). Sin embargo, el dengue grave (ED) también
puede presentarse durante infecciones primarias o
posteriores, influenciado por el estado inmunitario
del huésped, la edad, las comorbilidades y los
factores de virulencic®.

En cuanto a la edad, los nifios tienen un mayor riesgo
de fuga plasmadtica no compensada, ya que la tasa
de fuga plasmdtica es mayor en los primeros afnos
de vida, lo cual sumado a la respuesta de citocinas
inducida por la infeccion por DENV, exacerba la fuga
capilar y aumenta el riesgo de shock, presencia de
derrame pleural y ascitis. En el adulto, a pesar de que
el riesgo de fuga plasmdtica es menor, se presentan
otras complicaciones de forma mds frecuente como
sangrados y disfuncion orgdnica multiple’®.

En diferentes revisiones sistemdticas y metaandlisis
se ha encontrado que las comorbilidades como
la obesidad, la diabetes, la enfermedad renal, la
hipertension y las enfermedades cardiovasculares
se asocian con el dengue grave y la muerte, no
solamente por la enfermedad vascular de base,
sino porque es un reto el manejo del equilibrio
hidrico, crucial para obtener resultados éptimos en
pacientes con dengue y fuga plasmdtica grave®®,



En un estudio realizado en Brasil, las comorbilidades
mds frecuentes en los pacientes adultos con ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) fueron
hipertension arterial (30%), diabetes (15%) y enfermedad
cardiovascular (8,3%), y se dio estadisticamente
significativa  (p<0.001) la presencia de dichas
comorbilidades y el riesgo de complicaciones. Otras
patologias, como enfermedad cerebrovascular,
malignidad, enfermedad renal crénica (ERC), obesidad,
insuficiencia cardiaca congestiva, inmunosupresion,
antecedente de tabaquismo y cirrosis hepdtica,
también mostraron una asociacion estadisticamente
significativa con el riesgo de complicaciones.

Otros factores que dificultan el manejo del dengue
en los pacientes con comorbilidades se relacionan
a los medicamentos utilizados en el tratamiento de
las enfermedades de base, por ejemplo el uso de
betabloqueadores o diuréticos, la anticoagulacion

o antiagregacién plaguetaria en pacientes con
tromboprofilaxis, entre otros.

Por otro lado, no es un dato de menor relevancia el
efecto que se ha descrito posterior a la infeccién
por dengue en los adultos con comorbilidades;
algunos estudios han encontrado un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares en adultos, como
insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular,
tras la recuperacion del dengue, al igual que
empeoramiento de enfermedades autoinmunes,
demenciag, entre otros™,

El estado de embarazo y la inmunosupresion son
otras condiciones descritas que se asocian con
desenlaces fatales y mayores complicaciones,
ademds en condiciones de inmunosupresion, la
enfermedad puede prolongarse y el virus puede
persistir durante meses®™.

El poder de la prevencion

En Colombia se encuentra disponible desde hace
mds de un afo la vacuna Qdenga (TAK-003); es una
vacuna viva atenuada con una cepa DENV2 (TDV-
2) que constituye la base genémica de la misma,
unida a tres cepas recombinantes de vacuna: TDV-T,
TDV-3 y TDV-4, generadas mediante la sustitucion
de los genes E y prM de TDV-2 por los de las cepas

silvestres DENV1, DENV3 y DENV4, respectivamente.
Esta vacuna ha demostrado ser altamente efectiva
en la prevencién del dengue, incluyendo los cuatro
serotipos del virus; los estudios han mostrado una
eficacia general del 80.2% en la prevencién de la
enfermedad sintomdtica y una proteccion del 90.4%
contra la hospitalizacién por dengue®.




Es una vacuna considerada segura, la mayoria de
los efectos adversos son leves y ademds tiene la
posibilidad de administracion simultédnea con otras
vacunas virales como hepatitis A y fiebre amarilla,
y con vacunas inactivadas; sin embargo, como
€s una vacuna viva atenuada, se debe evitar su
aplicacion en mujeres embarazadas y lactantes, y
personas inmunosuprimidas. Ademds, es una vacunad
costoefectiva en entornos de alta transmision
del virus.

La OMS recomienda considerar la introduccién de
la vacuna contra el dengue, en los programas de
vacunacion, en lugares con alto nivel de transmisién
como Colombia, con énfasis en la poblacion
pedidtrica, en un esquema de dos dosis separadas
por tres meses.

También la OMS, en su documento de posicion,
recomienda que a las personas con comorbilidades,
independiente de la edad, como anemia de células
falciformes, diabetes, hipertension o enfermedades
subyacentes que puedan provocar tendencia
hemorrdagica (p. e]., colitis ulcerosa) y que viven en
paises endémicos por dengue, se les podria ofrecer la
vacunacion, incluso si se encuentran fuera del rango
de edadrecomendado para su uso programatico. Asi
mismo se recomienda su administracion en viajeros
y migrantes a dreas endémicas, especialmente si
tienen antecedentes de infeccién por dengue”.

Las sociedades cientificas de Colombia como la
Asociacién Colombiana de Infectologiay la Sociedad
Colombiana de Pediatria, han recomendado la
vacunacion masiva como parte de una estrategia
integral para la reduccion de la transmision del virus
del dengue y sus complicaciones, también como una
medida de proteccion de los grupos vulnerables,
como ancianos y personas con enfermedades
croénicas; ademds, esto significaria un alivio en los
sistemas de salud, asi como la disminucion de brotes
por dengue y sus costos asociados, y sin embargo,
para cumplir con el objetivo de este documento, se
sefialan a continuacién los escenarios donde debe
insistirse en la vacunacion contra el dengue, teniendo
en cuenta los factores de riesgo mencionados para
enfermedad grave y muerte, lo cual constituye en si
mismo la justificacién para su prescripcion:

1. Antecedente de infeccién previq,
hospitalizaciéon por dengue o
dengue grave®, (Cédigo CIE10:
A979, Infeccién por dengue):

La primoinfeccion seguida de una infeccion
secundaria con diferente serotipo aumenta el
riesgo de dengue grave por el fendmeno conocido
como amplificacién dependiente de anticuerpos
(ADE). En una reinfeccion con otro serotipo, los
anticuerpos no neutralizantes pueden facilitar la



entrada del virus a los macréfagos y aumentar
la replicacion (ADE extrinseco e intrinseco). Este
fendmeno estd asociado a formas mds graves de
la enfermedad®.

Riesgo social”: (Cédigo CIE10:
2609, Problemas relacionados con
el entorno social):

Un estudio en Colombia encontré que la
elevada tasa de mortalidad por dengue grave
estd vinculada directomente con la calidad
de la atencién médica, el tiempo de acceso a
servicios de salud, asi como con las condiciones
de pobreza y las prdcticas clinicas inadecuadas
(diagndstico erroneo, tratamiento inapropiado).
En escenarios de alta exposicién comunitaria sin
garantias de atencién oportuna, en contextos
donde la atencion médica puede demorarse o ser
limitada, la vacunacién es una medida preventiva
esencial ante la ausencia de tratamiento curativo
comprobado®.

Nifosyadultosconcomorbilidades:

Distintas comorbilidades se han asociado con un
mayor riesgo de desarrollar dengue grave tanto
en nifos como en adultos. Las condiciones mds
frecuentemente reportadas incluyen: diabetes
mellitus (CIE10: E119, E117), hipertensién arterial
(CIE10: 110), enfermedad renal crénica (CIE10:

b,

N189), enfermedades respiratorias como el asma
(CIE10: J459), enfermedades cardiovasculares
(CIE10:1519), anemia de células falciformes (CIE10:
D572), y obesidad (CIE10: E668), como factores
de riesgo relevantes®°22, Un estudio realizado en
Colombia mostré que enfermedades pulmonares,
renales y cardiovasculares aumentan entre 3 y
17 veces la mortalidad hospitalaria en pacientes
con dengue?,

Mujeres en edad fértil:

El dengue en el embarazo se asocia a un mayor
riesgo de consecuencias graves, como parto
prematuro y mortalidad fetal o neonatal. También
puede transmitirse al recién nacido configurando
el cuadro clinico de dengue congénito. Dado
que la vacuna contra el dengue disponible es
de virus vivos atenuados y no se recomienda su
aplicacion en gestantes, se deberia aplicar antes
del embarazo en mujeres en edad fértil”?,

Pacientes con inmunosupresion:

La inmunosupresion es un estado que se asocia
a mayor mortalidad por dengue, particularmente
en pacientes con trasplante de células
hematopoyéticas, sin embargo, existen algunas
enfermedades cuyo tratamiento anticipa un
estado de inmunosupresion en el cual se deberia
considerar la vacunacion previa.




Documentos de respaldo que se pueden mencionar en la
justificacion de prescripcion

a.Guias nacionales: b. Guias internacionales:
i. Sociedad Colombiana de Pediatria (SCP): Guias, i. Organizaciéon Mundial de la Salud 2024: Carta de
recomendaciones y calendarios vacunales que posicién sobre vacunas contra el dengue’.

respaldan la recomendacion de vacunacion

contra el dengue® ii. Sociedad Latinoamericana de Infectologia
r ue.

Pediatrica (SLIPE): Calendarios vacunales?.

ii. Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN):
Guias, recomendaciones y calendarios vacunales
que respaldan la recomendacion de vacunaciéon
contra el dengue?.







