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1. Mayor riesgo de enfermedad grave por infección heterotípica 
secundaria. Generación de una vacuna tetravalente destinada a 
proporcionar protección a largo plazo contra todos los serotipos del 
virus. 

2. Falta de un modelo adecuado de enfermedad animal 

3. Incertidumbre en torno a los correlatos de protección 

4. Anticuerpos subneutralizantes heterotípicos por infección previa que 
conllevan riesgo de infección severa con la segunda exposición (ADE)

5. Evaluación de la respuesta inmune en personas con o sin infecciones 
previas por flavivirus. 

6. Seguridad de la vacuna

Thisyakorn U. Ther Adv Vaccines 2014;2(1):3–9
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Vacuna ideal contra el dengueVacuna ideal contra el dengue

• vacunas monovalentes capaces de inducir protección homotípica, 
y posteriormente combinarlas en una formulación tetravalente. 

• Inducción de una inmunidad protectora fuerte y equilibrada contra 
los cuatro serotipos DV para evitar el riesgo potencial de ADE 
después de la vacunación.

Angel RMd, Valle JR-d. PLoS Pathog 2013; 9(10): e1003551. doi:10.1371/journal.ppat.1003551
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Vacunas contra el dengue en desarrolloVacunas contra el dengue en desarrollo

https://clinicaltrials.gov/ct2/results/map?cond=de
ngue+vaccine&map
=
Updated: Dec 18, 2017.
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Vacuna CYD-TDV
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CYD TDV (Dengvaxia®)CYD TDV (Dengvaxia®)

• Sobre estructura de vacuna contra la fiebre amarilla 17D 

• Reemplazo de los genes estructurales premembrana 
(preM) y de envoltura (E) por los de cada uno de los 4 
serotipos de dengue (DENV-1-4) 

• 3 dosis (administradas a 0, 6 y 12).
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CYD TDV (Dengvaxia®)CYD TDV (Dengvaxia®)
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CYD14 y CYD15 (> 9 years)

Serotype/Seroprevalence Vaccine Efficacy (CI 
95%)

Overall 65.6 (60.7 – 69.9)

DENV-1 58.4 (47.7 – 66.9)

DENV-2 47.1 (31.3 – 59.2)

DENV-3 73.6 (64.4 – 80.4)

DENV-4 83.2 (76.2 – 88.2)

Seropositive at baseline 81.9 (67.2 – 90.0)

Seronegative at baseline 52.5 (5.9 – 76,1)

2015 (CYD14 y CYD15): Reducción del riesgo de dengue sintomático 
para seronegativos 52,5% (IC 95% 5,9% a 71,1%) 

Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med 2015;373:1195-206.
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Información provista por el laboratorio 
Sanofi Pasteur en  2017
(5 años de observación)

• Método: Utilización de las muestras 
tomadas en el mes 13 del estudio (1 
mes post 3era dosis) con evaluación 
de la presencia de Acs contra NS1 
para inferir infección salvaje previa a 
la vacunación y determinar serostatus

• Resultados:  Los pacientes vacunados 
seronegativos tuvieron mayor riesgo 
de dengue grave y hospitalización por 
dengue comparado con los no 
vacunados. Aunque ese riesgo 
observado a los 2 años declinó en el 
3er año, persiste a los 5 años
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http://www.who.int/medicines/news/2017/WHO-advises-dengvaxia-used-only-in-people-previously-infected/en

Dengvaxia no debe 
administrarse a 

personas que no hayan 
sido infectadas 

previamente con el 
virus del dengue debido 

al aumento en la 
incidencia de 

hospitalización y 
enfermedad grave en 
niños vacunados que 

nunca se infectaron con 
dengue. 
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Comunicado Sanofi 29/11/2017

"para las personas que no han sido infectadas previamente" por el 
virus del dengue, no se debe recomendar la vacunación “ 

(www.mediaroom.sanofi.com)

Los niños vacunados cuando eran seronegativos no estaban 
protegidos sino que estaban en riesgo de dengue grave y / u 

hospitalización durante las infecciones por dengue.
(www.cidrap.umn.edu/.../sanofi-restricts-dengue-vaccine-downplays-antibodyenhanc. ement.Dec 1, 2017)

Ministerio de Salud de Filipinas. Diciembre 2018

Conformación de un comité para investigar la muerte de los niños que 
habían recibido Dengvaxia 

(www.philstar.com/headlines/2017/12/09/1766647/doh-forms-task-forcedengvaxia-dengue-vaccine)

 (http://www.philstar.com/headlines/2018/01/12/1776969/dohconfirms-dengue-deaths-after-taking-dengvaxia)
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Scott B. Halstead (2018): Safety issues from a Phase 3 clinical trial of a live-attenuated chimeric yellow 
fever tetravalent dengue vaccine, Human Vaccines & Immunotherapeutics. DOI: 
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• El documento del SAGE proporciona números 
de vacunados 9 - 11 años de edad.

• Estos datos se utilizaron para estimar el total de 
niños seronegativos de 9 a 11 años de edad.

• Se estimó que el 15.5% de los niños se exponen 
anualmente a la infección
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Tabla 1. Tasa de hospitalizaciones de 
seronegativos vacunados de 9-11 años de 

edad. 
Niños con infección primaria por el virus del 

dengue 

Cantidad de 
niños por país 
con infección 

por dengue 
promedio de 

los últimos 10 
años

15,5% de 
exposición 

anual

Coudeville Let al Estimation of parameters related to vaccine efficacy and dengue transmission from two large phase III studies. 
Vaccine 2016; 34 6417-25.
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Tabla 2. Riesgo comparativo de hospitalización de 
niños vacunados de 9 a 11 años con una primera 
infección por dengue versus hospitalizaciones por 

infecciones secundarias de tipo salvaje.

3 veces más 
riesgo de 

hospitalización 
para 

vacunados 
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Problemas en el análisis  del CYD14 (Asia): RR 
de hospitalización por dengue
1. Presentación selectiva de datos
• < 9 años: RR: 8.5 (IC 95% 0,5-146,8)
• Todas las edades: RR: 5.5 (IC 95% 0,9-33)

2. Análisis e interpretación inapropiados:
A. RR según edad

• RR 2-5 años: 7,45 (IC 95% 1.15-313.8)
• RR 6-11 años: 0,63 (IC 95% 0,22-1,83)
• RR 12-14 años: 0,25 (IC 95% 0,02-1,74)

B. Corte a los 9 años
• <9 años: RR 1,58 (IC 95% 0,64-4,83)
• >9 años: RR 0,57 (IC 95% 0,18-1,86)

• El RR no está sujeto al 
grupo etario sino al 
serostatus

• Los IC no permiten excluir 
el riesgo en niños > de 5 
años

• No puede usarse los 9 
años como punto de corte
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Vacuna TDV (TAK-003)
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Vacuna laboratorio Takeda (TDV)Vacuna laboratorio Takeda (TDV)
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TDV : Vacuna recombinante basada en DENV2TDV : Vacuna recombinante basada en DENV2

CoN
aI

n



TDV: DEN-204 estudio de inmunogenicidad a 
6 meses

TDV: DEN-204 estudio de inmunogenicidad a 
6 meses

En todos los pacientes (sero + y sero-) se 
observaron altas tasas de seropositividad 
y GMT
A los 6 meses que eran seronegativos 
tuvieron:
• 67,5% de anticuerpos contra los 4 

serotipos con 1 dosis
• 85% de seropositividad contra los 4 

serotipos con 2 dosis
Los datos de inmunogenicidad a los 18 
meses debían estar completos en Nov de 
2017.
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TDV : vacuna atenuada tetravalenteTDV : vacuna atenuada tetravalente

La vacuna TDV (TAK-003) fue 
bien tolerada e inmunogénica 

contra los 4 serotipos de 
dengue sin importar el estatus 

previo de infección. Estos 
datos soportan los estudios de 

eficacia fase 3 con 2 dosis 
separadas por 3 meses
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TDV: Fase IIITDV: Fase III

•Diseño: Doble ciego, randomizado, placebo-control para evaluación 
de eficacia, seguridad e inmunogenicidad de TDV subcutánea en 
niños de 4 a 16 años

•Objetivo: Evaluar la eficacia de 2 dosis de vacuna TDV en la 
prevención de dengue sintomático debido a cualquier serotipo de 
dengue en niños de 4 a 16 años

•20.100 sujetos de Brasil, Colombia, Rep Dominicana, Nicaragua, 
Panamá, Filipinas, Sri Lanka y Tailandia
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Vacuna laboratorio Takeda (TDV)Vacuna laboratorio Takeda (TDV)

• 400 enrolados de 12 a 17 años y 900 de 18 a 60 años (con vacuna FA)

• Eficacia: 
• GMT de Acs neutrolizantes para cada uno de los 4 serotipos a los 120 

y 270 días en niños y 30, 90, 120 y 180 días para adultos
• % de participantes seropositivos para cada uno de los 4 serotipos y 

para múltiples serotipos (2, 3 o 4) en niños y adultos

• Seguridad:
• % de participantes con EA locales por severidad
• % de participantes con atención médica por EA
• % de participantes con EA severos

• Sin resultados a la fecha
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Fase IIIFase III
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Vacuna TV003/TV005
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Vacuna laboratorio NIH (TV003/TV005)Vacuna laboratorio NIH (TV003/TV005)

DISEÑO:

• VVA tetravalente en única dosis

• Atenuación primaria: deleción en 3´UTR

• Un componente de virus quimérico
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Vacuna laboratorio NIH (TV003/TV005)Vacuna laboratorio NIH (TV003/TV005)

Una sola dosis de TV003 o TV005 induce seroconversión 
para los 4 serotipos de DENV en 74–92% (TV003) and 
90% (TV005) de los adultos seronegativos para flavivirus. 

Con la segunda dosis administrada 6 a 12 meses después 
se alcanzaría inmunidad casi-esterilizante

Una sola dosis de TV003 o TV005 induce seroconversión 
para los 4 serotipos de DENV en 74–92% (TV003) and 
90% (TV005) de los adultos seronegativos para flavivirus. 

Con la segunda dosis administrada 6 a 12 meses después 
se alcanzaría inmunidad casi-esterilizante

Fase II Tailandia (TV005) y Brasil (Inst. Butantan) (TV003)Fase II Tailandia (TV005) y Brasil (Inst. Butantan) (TV003)
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Vacuna laboratorio NIH-Buntantan (TV003)Vacuna laboratorio NIH-Buntantan (TV003)

• 16.944 enrolados

• Edad: 24 meses a 59 años 

• Eficacia: incidencia de casos de dengue sintomático 
virológicamente confirmado

• Seguridad

• Sin resultados a la fecha

• 16.944 enrolados

• Edad: 24 meses a 59 años 

• Eficacia: incidencia de casos de dengue sintomático 
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• Seguridad
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Fase III: Febrero 2016 a Diciembre 2022. BrasilFase III: Febrero 2016 a Diciembre 2022. Brasil
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CONCLUSIONESCONCLUSIONES

• Nueva posición frente a vacuna CYD-TDV (información 
del laboratorio y posición de OMS-OPS)

• 8 estudios enrolando participantes actualmente
– Fase III TDV (28/11/2018)
– Fase III TDV + VFA (04/05/2019)
– Fase III TV 003 (12/2022)

• Resultados pendiente

• Nueva posición frente a vacuna CYD-TDV (información 
del laboratorio y posición de OMS-OPS)

• 8 estudios enrolando participantes actualmente
– Fase III TDV (28/11/2018)
– Fase III TDV + VFA (04/05/2019)
– Fase III TV 003 (12/2022)

• Resultados pendiente
CoN

aI
n



Muchas graciasMuchas gracias
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