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Situacion actual y dengue autéctono

La incidencia del dengue ha aumentado significativamente
en las Ultimas décadas, actualmente la enfermedad es endémica
en mas de 100 paisesy sigue siendo un desafio en las 6 regiones
de la OMS',

Entre los factores que incrementan el riesgo de epidemias de
dengue y su propagacion a nuevos paises destacan los efectos
del cambio climético, como las altas precipitaciones, la humedad
y el aumento de las temperaturas, que favorecen la expansion
y el establecimiento de poblaciones de mosquitos vectores.
También influyen fendmenos meteoroldgicos como El Nifoy La
NiAa, o el inicio temprano vy la prolongacion de las temporadas
de transmision en zonas endémicas. A estos factores se suman
otros como la debilidad de los sistemas de salud en contextos de
inestabilidad polftica y crisis humanitarias, el desplazamiento de
personas y mercancias que transportan mosquitos o sus larvas, y
la creciente resistencia de los vectores a los insecticidas quimicos'.

En 2023, el mundo presencié un aumento de casos de den-
gue en regiones endémicas y no endémicas. El 1 de diciembre
de 2023, la OMS calificé la epidemia de dengue como grado 3,
el nivel mas alto de emergencia segun el Marco de Respuesta a
Emergencias (ERF) de la OMS'. Desde el inicio de 2025 a marzo de
2025, se han notificado 749.351 casos confirmados de dengue y
1.037 muertes®. Dado que hay paises con sistemas de vigilancia
y notificacion fragiles es probable que el nimero real de casos
sea mayor. Elaumento significativo de casos en los Ultimos cinco
anos ha sido a nivel mundial pero particularmente pronunciado
en la Region de las Américas’.

En Europa ademas del aumento de casos importados destaca
el creciente nuimero de casos autdctonos de dengue, aquellos
que se originan localmente y no estan relacionados con viajes a
areas endémicas. Pafses como Francia, Italia, Croacia y Espafa han
reportado casos autdctonos, indicando que el virus estd ganando
terreno en regiones no endémicas*.
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En 2024, se registraron 306 casos autdctonos en Europa: 8
en Espafa (provincia de Tarragona); 85 en Franciay 213 en Italia*.
En 2025 se han notificado dos casos autdctonos en Madeira
(Portugal).

En Catalufa, el primer caso de dengue autéctono se de-
tectd en 2018, sequido de un segundo caso en 2019. En 2023
se notificaron tres casos confirmados, y en 2024 se registrod un
brote con ocho casos. El mosquito Ae. Albopictus, vector del virus,
estd presente en el territorio y fue detectado por primera vez en
Cataluia en 2004°.

La deteccién precoz de casos autdctonos es crucial para
prevenir la propagacion del virus del dengue y gestionar eficaz-
mente los brotes. La atencion primaria desempefia un papel clave
como primer nivel asistencial y punto de acceso inicial para la
mayoria de los pacientes sintomaticos. Las lecciones aprendidas
de la pandemia de COVID-19 han reforzado la necesidad de
disponer de una red de atencion primaria bien capacitada, con
conocimientos y recursos para identificar los casos y promover
el diagnostico precoz, capaz de articular una coordinacion efec-
tiva con los servicios de salud publica y las diversas entidades
implicadas en la respuesta.

Proyecto Den-Aut

El objetivo principal del estudio es Implementar un proyecto
piloto de cribado de infeccién sintomatica por virus del dengue
de transmisién autdctona, en centros de atencién primaria
(CAP) de Catalufa. Se trata de un estudio descriptivo y trans-
versal basado en un protocolo diagnéstico para la deteccion de
dengue autéctono. Realizado en once CAP de Barcelona, cuyos
profesionales recibirdn una formacion especifica, asi como en los
laboratorios de microbiologia de referencia.

Los criterios de inclusion son: pacientes de 14 afos 0 mas,
atendidos en los CAP participantes durante el periodo de mayor
actividad vectorial del afio 2025, que presenten sintomas com-
patibles con infeccion por virus del dengue (con una duracién
maxima de 10 dias, y fiebre de al menos 3 dias y de hasta 7 dfas),
sin otra orientacion diagndstica que justifique el cuadro clinico,
sin antecedentes de estancia en zona endémica y que acepten
participar en el estudio.

La recogida de muestras se realizard en el CAP y se enviard
al laboratorio de referencia, dénde se realizara el estudio con
determinacién de antigeno NS1, PCRy serologfas. Las muestras
se conservaran durante cinco afos.

Se estableceran controles telefénicos para el seguimiento
clinico y la comunicacion de resultados. Segun la evolucion
clinica y los resultados obtenidos, podra realizarse una nueva
determinacion seroldgica. Los pacientes incluidos en el estudio
continuaran con el seguimiento habitual por parte de los profe-
sionales de atencién primaria, conforme a las practicas de cada
centro. Asimismo, se garantizard la notificacion y el cumplimiento
del protocolo de actuacién establecido por la Agencia de Salud
Publica.

La puesta en marcha de un proyecto piloto de cribado de
infeccion por dengue autdctono en centros de atencion primaria
no tiene como objetivo principal la deteccion de casos, sino la
implementacion de un sistema de vigilancia que permita reforzar
la capacidad de respuesta, mejorar la formacion de los profesiona-
les sanitarios, valorar la efectividad y viabilidad de los programas
existentesy, con ello, contribuir ala reduccién del riesgo de brotes
de dengue en Catalufa, anticipandose a posibles escenarios
derivados del riesgo de transmision autdctona.
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Los tratamientos actuales con benznidazol (BNZ) para la
fase cronica de la enfermedad de Chagas (EC) presentan impor-
tantes limitaciones, asociandose a bajas tasas de curaciény a la
aparicion de efectos adversos en mas del 50% de los pacientes,
especialmente reacciones cutaneas que obligan a suspender el
tratamiento en hasta un 15% de los casos. Ante esta situacion
y a la espera de nuevas moléculas, se han impulsado diferentes
estrategias para optimizar los esquemas terapéuticos actuales.

Modelos matematicos basados en estudios farmacocinéticos,
tanto en poblacion pedidtrica como adulta, han sugerido que
dosis menores administradas durante el mismo tiempo podrian
mantener eficacias similares a los tratamientos estandar. Otra
estrategia planteada es la reduccion de la duracion del tratamien-
to. Modelos murinos y estudios observacionales indicaban que
tratamientos equivalentes al 20% de la duracién convencional
podrianinducir respuestas similares. A partir de estas evidencias,
se han desarrollado diversos ensayos clinicos para evaluar nuevos
esquemas de tratamiento.

El primer ensayo publicado en este sentido fue el estudio
BENDITA. Su objetivo principal era evaluar la eficacia de diferen-
tes dosis de fosravuconazol, en monoterapia 0 en combinacion,
e incluyé ademds dos brazos de tratamiento con benznidazol:
150 mg/dia durante 30 dias y 300 mg/dia durante 15 difas. Los
resultados mostraron tasas de negativizacion parasitaria sostenida
a los 12 meses no inferiores respecto al tratamiento estandar
(300 mg/dia durante 60 dias), mejorando significativamente la
tolerabilidad y, por ende, la adherencia al tratamiento'.

Posteriormente, nuestro grupo publicéd el estudio MULTIBENZ?,
un ensayo clinico fase 2b, aleatorizado y doble ciego, realizado en
Argentina, Brasil, Colombia y Espana. En él se incluyeron pacientes
en fase crénica indeterminada con PCR positiva para T. cruzi en
sangre periférica. Los participantes fueron aleatorizados 1:1:1
a tres esquemas: 300 mg/60 dias (tratamiento de control, CT),

150 mg/60 dias (tratamiento de baja dosis, LDT) y 400 mg/15
dfas (tratamiento corto, ST).

El objetivo primario de eficacia fue la proporcién de partici-
pantes con negativizacion parasitaria sostenida alos 12 meses de
seguimiento, y el objetivo primario de seguridad fue la proporcion
de suspensiones definitivas del tratamiento. Entre abril de 2017
y septiembre de 2020 se incluyeron 245 participantes; tras las
exclusiones, 234 fueron aleatorizados: 78 en CT, 77 en LDT y 79
en ST. Se alcanzd una negativizacion sostenida en 42/78 (54%)
en CT,47/77 (61%) en LDT y 46/79 (58%) en ST, con OR de 1,41
[IC95% 0,69-2,88] para LDT vs CT, y de 1,23 [0,61-2,50] para ST
vs CT. En total, 177 participantes (76%) reportaron algun evento
adverso: 79% en CT, 73% en LDT y 77% en ST. Sin embargo, las
suspensiones fueron significativamente menores en ST frente a
CT (2% vs 14%; OR 0,20 [IC95% 0,04-0,95]).

Actualmente estan en marcha otros ensayos que exploran dife-
rentes esquemas de benznidazol y nifurtimox, cuyos resultados se es-
peran en los proximos afios:los estudios TESEO, EQUITY y BETTY**.TE-
SEOevallatratamientos con benznidazol (300 mg/60dias, 150 mg/30
diasy 150 mg/90 dias) y nifurtimox (480 mg/60 dias, 480 mg/30 dias
y 240mg/90dias). EQUITY incluye ramas de controly ramas de mayor
duracion a dosis reducidas (benznidazol 150 mg/120 dias, nifurtimox
240 mg/120 dias). BETTY, por su parte, analiza una dosis reducida y
de menor duracion (150 mg/30 dias) en mujeres puérperas frente
al tratamiento estandar.

Finalmente, basandose en los resultados de BENDITA, MUL-
TIBENZ y en datos preliminares de los ensayos en curso, se han
disefado dos ensayos fase 3, NUESTROBEN y BENLATINO, que
buscan confirmar la no inferioridad de los tratamientos de 300
mg/30 dias y 300 mg/15 dias en Argentina, Bolivia y Colombia.
Una vez completados, dispondremos de una vision integral que
permitird definir los mejores esquemas terapéuticos tanto para
benznidazol como para nifurtimox (Figura 1).
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Figura 1. Esquemas terapéuticos con benznidazol.
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En las Ultimas dos décadas, la incidencia de hepatitis A en
Espafia se ha mantenido baja y relativamente estable, lo que
sitUa al pais en un contexto de baja endemicidad. No obstante,
en este escenario de aparente control, la infeccién continta
reapareciendo de forma ciclica mediante brotes epidémicos. El
mas relevante en los Ultimos afos fue el ocurrido entre 2017 y
2018, que afectd mayoritariamente a hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), muchos de ellos convivientes con el VIH. En
2024, se ha producido un nuevo repunte significativo de casos
en Espafa, con 894 notificaciones registradas hasta la semana 46,
lo que supone un incremento del 75 % respecto al afio anterior’.
Esta tendencia no es exclusiva del dmbito nacional: Portugal no-
tificd un brote activo entre octubre de 2023 y abril de 2024, con
predominio de la transmision entre HSH, el grupo histéricamente
mas afectado en Europa. En ambos contextos se ha identificado la
cepaVRD 521-2016, previamente implicada en la gran epidemia
europea de 2016-20172 Este hallazgo sugiere una reintroduccion
viral en un contexto de circulacion persistente del virus de la
hepatitis A (VHA), baja cobertura vacunal y presencia de bolsas
de susceptibilidad, lo que aumenta notablemente el riesgo de
una nueva ola epidémica.

La ausencia de inmunidad frente al VHA continda siendo el
principal factor asociado a la aparicion de brotes. Los grupos mas
vulnerables a la infeccién siguen siendo los HSH, las personas
que viven con VIH (PVVIH), los usuarios de drogas, migrantes y
personas sin hogar. Aunque se trata de una enfermedad inmu-
noprevenible, las tasas de cobertura vacunal en estos colectivos
siguen siendo insuficientes: Unicamente el 43% de los varones
con VIH estan inmunizados?®, y en HSH usuarios de PrEP esta cifra
ronda el 50 %*. La estructura actual del sistema sanitario, con cir-
cuitos de vacunacion fragmentados y poco integrados, favorece
la existencia de multiples puntos de pérdidas de oportunidades,
lo que dificulta alcanzar niveles de inmunidad colectiva que

permitan frenar la transmision. Hay que destacar que durante
los periodos interepidémicos se ha observado una transforma-
cion en el perfil de los casos, con un desplazamiento progresivo
hacia edades mas avanzadas. Este fenémeno no es trivial, ya que
la edad es un factor determinante en la severidad clinica de la
hepatitis A: las personas adultas, especialmente mayores de 40
anos, presentan una mayor probabilidad de desarrollar formas
graves de la enfermedad y de requerir hospitalizacion. Ante
esta situacion, aumentar la cobertura vacunal se plantea como
una medida imprescindible. No obstante, los analisis actuales
indican que la implementacion de un programa de vacunacion
universal infantil no seria coste-efectiva en el contexto nacional,
salvo en escenarios muy favorables, con reduccién significativa
del precio de la vacuna y asuncién de una carga de enfermedad
mas elevada. Sin embargo, si la tendencia al alza en la inciden-
Cia se mantiene, especialmente en cuanto a casos graves, y Si
se incorporan los costes indirectos asociados a los brotes, esta
estrategia podria convertirse en una opcién razonable y coste-
efectiva a medio plazo. Mas aun, podria representar la Unica via
viable para avanzar hacia la eliminacion del VHA a largo plazo.
En paralelo, persisten importantes lagunas de conocimiento
en relacion con la duracion de la inmunidad conferida por la
vacuna, especialmente en poblaciones inmunocomprometidas.
En adultos inmunocompetentes, los titulos de anticuerpos frente
al VHA suelen mantenerse en niveles protectores durante mas
de 40 afos. Sin embargo, en el caso de las PVVIH, los estudios
disponibles en vida real son escasos®. Se estima que entre un
75,5% y un 88,4% de las PVVIH vacunadas podrian mantener
titulos protectores a los 4-5 afios tras la vacunacion. No obstante,
se desconoce la evolucion a més largo plazo. Esta incertidumbre
adquiere mayor relevancia si se considera la menor respuesta
inicial a la vacuna en PVVIH, el posible agotamiento inmunolé-
gico y el aumento de su esperanza de vida. En consecuencia,
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una proporciéon no desdefable de estas personas podria perder
la seroproteccién (serorreversion) con el tiempo, quedando
nuevamente expuestas a la infeccién en el contexto de futuros
brotes epidémicos.

En conclusion, la situacion actual combina factores de alerta
epidemioldgica (incremento de casos, reintroduccion de cepas
epidémicas, circulacion persistente), vulnerabilidad inmunolégica
(cobertura vacunal insuficiente y pérdida de seroproteccion) y
limitaciones estructurales en la estrategia preventiva. Todo ello
configura un escenario propicio para un nuevo brote de hepatitis
Aen Espana. Frente a esta amenaza, es urgente revisar y reforzar
las politicas de inmunizacion, explorar la viabilidad de estrategias
mas ambiciosas como la vacunacion universal y, sobre todo,
invertir en investigacion para cerrar las brechas existentes sobre
la respuesta inmunitaria y la duracion de la protecciéon en las
poblaciones mas expuestas.
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