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Dengue control: A critical overview

Alejandro Llanos-Cuentas’', Astrid Altamirano-Quiroz’

El dengue es una enfermedad febril ocasionada por el
virus del dengue (DENV) que pertenece a la familia
Flavivirus, es transmitida por el Aedes aegypti y en algunas
zonas silvestres por el Aedes albopictus"”. Es la enfermedad
transmitida por vectores con mas riesgo de tornarse en una

pandemia en el mundo"”.

Magnitud del problema

El dengue es una enfermedad ampliamente distribuida
en areas tropicales, subtropicales y recientemente zonas
templadas™®. Usualmente es urbano, aunque puede afectar
areas rurales; tiene comportamiento endémico-epidémico y
cursa con brotes epidémicos frecuentes. En ocasiones su
incremento es catastrofico e infecta masivamente a grandes
grupos poblacionales, lo cual determina un gran niimero de
personas hospitalizadas simultdneamente que colapsa los
servicios de hospitalizacion.

Anivel mundial la incidencia del dengue ha aumentado
dramaticamente en las ultimas décadas, con estimaciones de
incremento de mas de 30 veces en los ultimos 50 afios™”. En los
ultimos afios se estd reportando mas de 400 millones de
infecciones por afio, de los cuales medio millén desarrollan
dengue severo y de ellos fallecen aproximadamente 2.5
millones de personas®”. En Latinoamérica, el dengue se ha
extendido conforme ha crecido la distribucion geogréfica del
Aedes aegypti (4.aegyti). Enlas Américas en el 2019 se reportd
3'139,335 casos, lo que representa un incremento de mas de 32
veces en comparacion con 1980; la tasa letalidad fue de
0.049%".

En el Peru, similar a lo descrito para Las Américas, el
dengue se ha extendido siguiendo la expansién del 4. aegypti”
y actualmente por lo menos 70% del territorio nacional son
areas de riesgo de dengue, donde viven més de 20 millones®.
En la zona Andina, encima de 2200 msnm, no se ha descrito el
A.aegypti, porque no se reproduce a temperaturas medias por
debajo de 16°C. Pero conforme se incrementa el calor a
consecuencia del cambio climatico, la enfermedad puede

extenderse a los Andes. Ya en Colombia han detectado A.

aegypti a 2,300 msnm. En los dltimos 3 afios se observa
incremento sostenido en los departamentos de San Martin,
Loreto, Junin, Ica y Piura®. Los 4 serotipos circulan en el Peru
con diferentes proporciones segin los departamentos. El
dengue afecta a todas las edades y ambos sexos en
proporciones similares, aunque la letalidad es 27 veces mayor
en personas mayores de 60 afios en comparacion con los

adultos jovenes®.

Durante la pandemia del COVID-19 la incidencia del
dengue se incrementd por efecto de la cuarentena, la cual
incrementd en 10% la distribucion espacial de DENV, se
increment? la transmision dentro de las casas (de 54% a 66%),
y la tasa de ataque secundaria aumentd en 17%”. Como
posibles razones, es tener a todos los miembros de las familias
juntos, inmovilizados, asi como, se descontinuaron las
medidas de control vectorial por la paralizacion de las
actividades de los servicios de salud”.

Entendiendo los problemas

parael control del dengue

El virus del dengue es RNA y tiene 4 serotipos”. Hay
un quinto serotipo que esta aun en ciclo selvatico"”. Los
serotipos se diferencian por el genoma y sus antigenos en la
superficie y cada serotipo tienen varios genotipos, los cuales a
suvez tienen linajes, similar a los que vimos en la pandemia del
SARS-CoV-2. Cada persona infectada desarrolla inmunidad
especifica contra el linaje que la infectd, pero son susceptibles
a la infeccion por otros serotipos y sus linajes""”, razén por la
cual una persona que vive en areas endémicas puede tener
varios cuadros de dengue en su vida.

El vector del dengue es un insecto con caracteristicas
excepcionales. Sus habitos son principalmente antropofilicos,
se han adaptado a los habitos domésticos y pican dia y noche,
aunque son mas activos durante el dia. Tiene una gran notable
capacidad de reproducirse (crecimiento logaritmico), asi, un
insecto hembra que vive en promedio 3 a 4 semanas, pone
alrededor de 600 huevos por mes, razon por la cual en 12 dias
se tiene una nueva generaciéon de insectos”. Esto explica el
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efecto temporal de la fumigacion (accion sobre el insecto
adulto); en Iquitos en dos semanas se reponen el 50 al 60% de
los criaderos. El A.aegypti tiene una gran capacidad de
adaptacion. Si bien prefiere reproducirse en aguas limpias, es
capaz de reproducirse en diferentes tipos de agua incluyendo
aguas putrefactas. Una importante proporcion de sus huevos
tiene la capacidad de sobrevivir en condiciones adversas,
incluso en época de sequia durante mdas de un afio.
Adicionalmente, existe transmision transovarica, es decir, los
nuevos insectos que nacen ya estan infectados con el virus del
dengue por lo que no tiene la necesidad de picar a una persona
enferma para ser infectante. Su reproduccion depende de
multiples factores climatologicos y del medio ambiente"”. El
clima tiene una influencia notable, mas sobre el vector que
sobre el DENV. La temperatura tiene importancia en todas las
fases del desarrollo del Aedes, sean huevos, larvas, desarrollo
del ovario en los mosquitos hembra y la sobrevida de todos los
estadios. Pequefias variaciones en temperatura, humedad y
hasta en la velocidad del aire determinan un complejo
equilibrio de sumas y restas, que determinan la tasa de
reproduccion del Aedes". Asi, por ejemplo, las larvas se
transforman en adultos en una semana con temperaturas entre
25°C a 27°C, pero cuando la temperatura sube a 28°C a 32°C
solo necesitan tres dias, y en consecuencia cada 10 dias nace
una nueva generacion de insectos, sin embargo, el efecto de la
temperatura no es linear y varia segun los estadios'”. Es
necesario comprender esta dindmica para entender lo dificil y
complejo de la lucha contra este vector, donde lo comun es la
falta de resultados inmediatos, con el desanimo de los
trabajadores de salud porque no baja la densidad aédica y el
incremento de la presién social y de la prensa por falta de
resultados inmediatos.

A mayor temperatura la tasa de replicacion del virus
también es mas rapida, por ejemplo, a 25°C un nuevo Aedes
que ingiere sangre de un enfermo con dengue es infectante en
15 dias, pero a temperaturas entre 26°C a 28°C se tornan
infectantes en solo 9 dias y a 30°C en menos de una semana;
pero si la temperatura sube més a 35°C ya no infecta"”. Esto
explica como en condiciones de desastres naturales como el
“Fenomeno EINifio” o el ciclon “Yaku”, que ocasionan lluvias
intensas que determinan grandes acimulos de agua que no se
pueden drenar, y torna la situacion en una catastrofe en salud
publica.

El control vectorial actualmente estd basado en dos
estrategias: (1) la gestion del medio ambiente e incluye
ordenamiento del medio, eliminacion de los residuos sélidos y
mejorar el almacenamiento del agua y (2) uso que quimicos
contra los diferentes estadios del P aegypti'®. El uso de
insecticidas para reducir la poblacion de vectores adultos tiene
solo un efecto temporal debido a que las poblaciones del
mosquito se recomponen entre 2 a 3 semanas. Ademas, el A.
aegypti genera rapida resistencia a los insecticidas. En Pert en
todos los departamentos el A. aegypti es resistente a los
piretroides. Evidentemente uno los pilares en la lucha contra el
dengue es el control vectorial, pero en los brotes epidémicos la
fumigacion es para mitigar el incremento logaritmico del

numero de casos, pero los funcionarios de salud deben de tener
claro que con esta medida no van a controlar la epidemia. La
fumigacion tiene mayor efecto cuando se realiza en época de
baja transmision porque reduce en nimero de casos en la época
de alta transmision. Este efecto preventivo del control aédico
se ha observado en Piura, pero por diferentes razones, estas
acciones son la excepcion y no laregla. Una de las alternativas
futuras es el uso de nuevos insecticidas con efecto residual de
varios meses'”.

El control de las formas larvarias debe de programarse
simultaneo a la fumigacion masiva. El uso del larvicida
temephos genero resistencia (su uso se suspendio en el 2015)
aunque previamente mostrd pobres resultados y rechazo por
parte de la poblacion. Actualmente se esta usando piriproxifen;
desconocemos su eficacia porque el MINSA no ha publicado
resultados. Una limitacion adicional para el uso de larvicidas
es el alto rechazo de la poblacion que puede variar entre 30% a
50%. El control de huevo del A. aegypti es atin mas complejo,
porque requiere el apoyo masivo de la poblacion por largos
periodos de tiempo (afios). La experiencia de trampas de
oviposicion en el Peru ha tenido éxitos parciales y temporales,
y no se logro que la poblacion lo adopte como una actividad de
rutina, por lo que su efecto largo plazo fue pobre.

Elincremento del dengue a nivel mundial y nacional ha
sido ampliamente analizado"*'*”. El aumento notable de la
poblacion urbana, asi como, el incremento en el transporte
como el comercio incrementa la movilizacion de las personas
infectadas”. El cambio climatico es otro factor muy
importante porque permite las condiciones adecuadas para
aumento de la tasa reproductiva del dedes"™". La capacidad
técnica y de control de enfermedades transmisibles se ha
deteriorado en los ministerios de salud“'®, no solo en el Peru,
sino a nivel global. La inestabilidad politica trae como
consecuencia continuos cambios de funcionarios y de los
grupos técnicos, lo que determina deterioro de la capacidad de
gestion y de respuesta técnica de los ministerios”. La
coordinacion intersectorial acordado por los Estados como una
alternativa para enfrentar este problema de manera integral,
tiene un minimo de desarrollo por falta de liderazgo y decision
politica. Otro problema importante son las brechas en el
conocimiento; la nueva informacion sobre el virus, el vector,
transmision, control, genética, conocimiento bioldgico, etc.,
los funcionarios de los ministerios no las han incorporado en
conocimiento habitual; tenemos guias, estrategias y acciones
que se repiten durante 20 0 30 afios a pesar del poco impacto de
las medidas. Esto sumado al cronico problema de recursos
economicos oportunos determina que las estrategias sean
fraccionadas y con falta de integralidad.

El comportamiento de las personas proporciona las
facilidades para la facil reproduccion de vector, pero las
personas mas afectadas por el dengue son poblaciones
vulnerables por la pobreza y falta de educacion, que no tienen
agua, ni alcantarillado y viven en malas condiciones sanitarias.
Evidentemente este es un problema estructural que requiere
otro tipo de solucién, no disponible en el pais en el corto plazo.
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Sin embargo, es posible intentar cambiar el comportamiento
de las personas, pero se requiere programas bien elaborados,
con sostenibilidad a largo plazo; se necesita por lo menos 7
aflos de acciones sostenidas para que se conviertan en un
habito. La experiencia nacional muestra que los programas de
salud tienen una vigencia corta porque se interrumpen por
diversas causas como falta de dinero, corrupcion, cambio de
los responsables e injerencia politica. La responsabilidad de
estos programas involucra a varios ministerios, las municipali-
dades y organismos sociales, no solo al sector salud. En
resumen, el manejo de los programas de cambio de
comportamiento de las poblaciones es tanto o ain mas
complejo que las medidas de control del vector.

Entonces debemos pensar en nuevas opciones de
control, pero basados en un andlisis critico de lo actuado. Se
sigue aplicando la misma estrategia por mas de 20 afios.
Evidentemente, se requiere nuevas alternativas de control se
debe de basar en el nuevo conocimiento sobre esta enfer-
medad, pero la investigacion sobre dengue en el pais es
limitada porque el Estado no apoya la investigacion; si no hay
investigacion no hay nuevas ideas.

Las recomendaciones contempladas en la Estrategia de
Control del Dengue"*'"**” en el Perti no han funcionado durante
mas de 20 afos, al contrario, como se ha observado en la
practica, se han incrementado tanto los casos como las areas
infectadas por el Aedes aegypti.

. Coémo enfrentar el control del dengue?

Con el panorama descrito, y aunado a las caracteristi-
ticas del 4. aegypti y DENV, las medidas de control tienen
poco valor practico en los brotes epidémicos de dengue. No
existe tratamiento especifico contra el virus del dengue, y
tampoco las estrategias usuales han mostrado ser eficientes en
los brotes epidémicos a nivel mundial. La incidencia de casos
en las epidemias disminuye cuando se han agotado las
personas susceptibles al serotipo circulante. Por lo tanto, en el
corto plazo las medidas en la fase epidémica serian de
mitigacion de los dafios. En esta etapa la estrategia del MINSA
deberia de priorizar el reducir al minimo la mortalidad por
dengue, la prevencion secundaria y la atencion del dengue con
signos de alarma y dengue grave. La prevencion secundaria del
dengue es en realidad el manejo y tratamiento al paciente. El
85% de las personas que se infectan con DENV desarrollan
una enfermedad febril sin signos de alarma y resuelven la
enfermedad espontdneamente, el 15% desarrollan un dengue
con signos de alarma y el 0.5% desarrolla dengue grave con
necesidad de hospitalizacion y de ellos el 2.5% fallecen.
Utilizando estas proporciones se pueden calcular las
necesidades de insumos, equipos, camas, profesionales, etc.,
en los hospitales y otros establecimientos de salud. El éxito de
esta estrategia exige la respuesta corporativa, coherente y
solidaria de los profesionales de salud, en especial los médicos.
Se debe de fortalecer el primer y segundo nivel de atencidon
para evitar que se saturen las camas hospitalarias (tercer nivel
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de atencion) las que deben de ser priorizadas para los casos
graves y complicados; hay numerosas experiencias exitosas en
el pais del manejo de prevencion secundaria, principalmente
en Loreto.

El uso de insecticidas es necesario para el control
vectoria’’. El mayor efecto de la fumigacion es cuando es
masiva y simultanea en toda la ciudad, lo cual exige una
organizacion, gestion, insumos, equipos y numeroso personal
para fumigar, lo cual usualmente carece el MINSA sobre todo a
nivel regional. El reto es mejorar en el corto plazo.

Evidentemente, las medidas de control del dengue
tienen que implementarse en fase de endémica, no en la
epidémica. A mediano y largo plazo, es necesario e
impostergable las mejores en el sistema de salud,
principalmente la implementacion de la atencion primaria de
la salud. El actual primer nivel de atencion de salud no va a
solucionar los problemas frente a las epidemias o futuras
pandemias.

Entre las nuevas alternativas para el control del dengue
tenemos el control vectorial del Aedes, 1a Wolbachia, es una de
las mas promisorias. Estas son bacterias naturales, endosim-
bidticas, que colonizan el intestino de insectos®*. La
Wolbachia naturalmente no coloniza el intestino de Aedes,
pero experimentalmente se ha conseguido exitosamente
infectarlo®*” y se transmite a su progenie. Al colonizar el
intestino de los mosquitos la Wolbachia cambia el medio
interno y el DENV pierde la capacidad de reproducirse en el
mosquito, como consecuencia de dos mecanismos: (i)
estimula el sistema inmunolégico del mosquito y hace que este
ataque al virus“*", accién que la ejerce también contra otros
virus tales como zika, chikungunya, y fiebre amarilla, (ii)
compite con el virus por el colesterol, sustancia esencial para la
sobrevivencia del virus®. Ademas, la Wolvachia reduce la
vida media util del Aedes®. Existe numerosas publicaciones
sobre la accion de la Wolvachia pipients en el control del virus
del dengue®™. A. Utarini et al. (2021) reportan el primer
estudio con disefio cluster, randomizado donde compara la
intervencién con Wolvachia cepa wMEL versus un grupo
control. La eficacia luego de 3 afios de intervencion mostrd una
proteccion de 77.1% (1.¢.95%: 65.4% - 84.9%), con similar
efecto protector contra los 4 serotipos de DENV; la eficacia
protectora contra dengue severo (evita la hospitalizacion) fue
de 88%"”. Los modelos matematicos nos sugieren que la
intervencién con Wolbachia se efectia en periodos largos,
superior a 1 o 2 décadas, la tasa de reproduccion basica del
virus va a disminuir a menos de 1% y la enfermedad se auto-
limitaria®.

La otra medida que va incrementando su importancia
en la prevencion son las vacunas. En la tltima década Sanofi
Pasteur desarrolld una vacuna de virus vivo, atenuado,
recombinante que tenia fracciones de los 4 serotipos. Los
estudios muestran una eficacia de 93.2% en la reduccion de
dengue grave, de 80.8% en lareduccidn de hospitalizaciony de
65.5% en disminuir el dengue sintomatico. Sin embargo, hay
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una diferencia importante entre Asia y Latinoamérica, donde la
eficacia es mayor en los 3 pardmetros mencionados previa-
mente. La eficacia de la vacuna es influenciada por la edad
(eficacia de 33.7% en menores de 5 afios) y el antecedente de
dengue previo (20 puntos mas en los seropositivos). La
proteccion fue mejor para los serotipos 3 y 4, y en lineas
generales la proteccion se mantuvo durante el seguimiento de 5
afios. Tiene el inconveniente que requiere tres dosis, una
eficacia baja en nifios menores de 9 aflos y seleccionar a la
poblacidn ya previamente infectada; estos factores tornan muy
complejo implementar este tipo de vacuna en un pais como
Pert. En la practica casi ningun pais la implement6 en sus
programas de vacunacion.

Laotraalternativa es la vacuna desarrollada por Takeda
(TAK-003), la cual es una vacuna tetravalente también de virus
atenuado y quimeras de todos los serotipos. A la fecha ha
mostrado ser eficiente para todos los grupos etarios, con y sin
antecedentes de dengue®”. Esta vacuna esta atin en evaluacion,
aunque ya ha sido aprobada por varios paises, dentro de ellos,
Brasil. Con un seguimiento de 3 afios, esta vacuna previno el
84% de hospitalizaciones por dengue, evit6 el 61% de dengue
sintomatico, es bien tolerada, casi no tiene efectos colaterales y
primariamente la indicacién son 2 dosis, aunque han propuesto
una dosis de refuerzo alos 4 afios™.

En el escenario de un brote epidémico en el Perq, las
vacunas no son una alternativa para controlar el dengue. En
nuestra realidad no es probable disponer la vacuna en el corto
plazo, por las limitaciones principalmente en la organizacion
burocratica del Estado.

Una de las cosas buenas de la pandemia del Covid-19
es el desarrollo de plataformas muy potentes para el desarrollo
de nuevas vacunas y no olvidemos que el virus del dengue es
RNA. Esperemos que dentro de poco tiempo tengamos
vacunas novedosas y baratas.

Es impostergable la re-estructuracion del sistema de
salud del pais. Los fracasos para el control de la pandemia de
Covid-19y, actualmente, en el control del brote epidémico del
dengue es en parte por la fragmentacion del MINSA.

En conclusién, el dengue es un serio problema de salud
en incremento y con un panorama sombrio si se continua con
las actuales estrategias de control. Las nuevas alternativas en el
control vectorial y el desarrollo de nuevas vacunas son
medidas esperanzadoras y promisorias para el futuro. El
dengue debe ser priorizado por el Estado, y tener una politica
de salud como se ha hecho en el caso de malaria, lo cual
permitird un manejo integral, multisectorial y con fondos
suficientes.
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