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Resumen

Este articulo es la actualizacion de un EOP publicado en 2021 sobre la eficacia y la seguridad de las vacunas contra
el dengue. En la préctica, la inmunizacién con la Unica vacuna aprobada por la Agencia Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia de Argentina en ese momento, Dengvaxia® (CYD-TDV), estuvo limitada por la necesidad de
corroborar el estado seroldgico de las personas antes de su aplicacion, debido al aumento del riesgo de desarrollar
dengue grave en las personas que no habian tenido infeccion previa por el virus salvaje. A partir de la autorizacién de una
nueva vacuna a fines de 2023, indicada en personas de 4 a 60 afos de edad, desarrollada por el laboratorio Takeda y
conocida como Qdenga®, y en un contexto epidemiolégico de gran aumento de los casos en grandes centros urbanos de
Argentina, esta actualizacion se propone revisar la evidencia mas actualizada sobre las nuevas vacunas contra el dengue,
en especial la que sustentaria su uso en la poblacién general.
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Abstract

This article is the update of a POE published in 2021 on the efficacy and safety of dengue vaccines. In clinical practice,
immunization with the single vaccine approved by the National Agency of Medicines, Food and Technology of Argentina
at that time, Dengvaxia® (CYD-TDV), was limited by the need to corroborate the serological status of people before its
inoculation due to the increased risk of developing severe dengue in people without previous infection with the wild virus.
Based on the authorization of a new vaccine at the end of 2023, indicated in people from four to 60 years of age, developed
by Takeda laboratory and known as Qdenga®, and in an epidemiological context of a significant increase in cases in large
urban centers of Argentina, this update aims to review the most up-to-date evidence on dengue vaccines, especially that

which would sustain its use in the general population.
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Escenario clinico

Concurre a la consulta con su médico de familia una pacien-
te de 38 afos, sin antecedentes relevantes, preguntando por la
nueva vacuna del dengue aprobada para su comercializacién en
Argentina. Refiere haber consultado por la vacuna que estaba dis-
ponible hace algunos afos, preocupada porque un familiar tuvo
dengue, pero dado que ella no habia tenido la infeccion, tras ase-
sorarse con su médico de cabecera decidi6 no vacunarse en ese
momento. Sin embargo, recientemente los medios de comunica-
cién masiva informaron acerca de la existencia en el pais de una
nueva vacuna (Qdenga®) contra la enfermedad y se pregunta si
es aconsejable recibirla dado el aumento de casos en su ciudad
de residencia.

Pregunta que genero el caso

La vacuna Qdenga® contra el virus del dengue, desarrolla-
da por el laboratorio Takeda (TAK-003) ¢ Es efectiva para preve-
nir esta enfermedad? ;Reduce el riesgo de casos sintomaticos,
casos graves o la mortalidad por dengue? ;Cuales son sus efec-
tos adversos?

Estrategia de busqueda

Realizamos una busqueda en PubMed utilizando los términos
"TAK-003’ OR 'Qdenga’ en términos de lenguaje libre, combinan-
do con el término MESH ’Dengue Vaccines’[Mesh] y aplicamos
filtros para ensayos clinicos aleatorizados. Obtuvimos 16 regis-

tros correspondientes a publicaciones de cinco ensayos clinicos
de fase 2 y cinco de fase 3, de los cuales seleccionamos dos
articulos que respondian las preguntas de interés: el reporte mas
reciente del ensayo pivotal (que aln se encuentra en curso) ' y un
informe de seguridad combinando los resultados de cinco ensa-
yos de fases 2 y 32. Ampliando la busqueda a 'Dengue Vacci-
nes’[Mesh] y limitando por ensayos clinicos en adultos, identifica-
mos un estudio de fase 3 realizado en adultos y nifios con una
vacuna diferente (Butantan-DV®)3.

Algunos datos sobre las vacunas contra el dengue

En un articulo de Evidencia orientada a los pacientes (EOP)
publicado en esta revista en el afio 20214 discutimos la seguridad
y eficacia de la vacuna contra el dengue aprobada por la Adminis-
tracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médi-
ca (ANMAT) en ese momento: la vacuna CYD-TDV, incialmente
desarrollada por los Institutos Nacionales de Salud de los EE.UU.
y comercializada por Sanofi Pasteur bajo el nombre Dengvaxia®.
Entre sus conclusiones destacabamos que esta vacuna confe-
ria proteccion a quienes habian tenido dengue con anterioridad,
pero se asociaba a un mayor riesgo de dengue severo y hospita-
lizacion a los vacunados sin exposicion previa al virus. Por ello, la
estrategia recomendada para aplicar esa vacuna era la de deter-
minar el estado serolégico de las personas y vacunar Unicamente
a aquellas que tuvieran pruebas de laboratorio que confirmaran
una infeccién previa®.

2 Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria, Hospital Italiano de Buenos Aires.

b Departamento de Educacion, Universidad Hospital Italiano de Buenos Aires. valeria.vietto@hospitalitaliano.org.ar
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En 2023, la ANMAT aprobd una nueva vacuna que brinda pro-
teccion contra los cuatro serotipos de dengue: TAK-003, inicial-
mente desarrollada por la Universidad Mahidol (Tailandia) y patro-
cinada por Takeda, comercializada bajo el nombre Qdenga®3.
Este producto, aprobado también por Indonesia, la Unién Euro-
pea, el Reino Unido y Brasil, puede ser administrado a todas las
personas mayores de cuatro afos, bajo un esquema de dos dosis
separadas por tres meses, hayan cursado o no la enfermedad en
forma previa®.

Una tercera vacuna contra el dengue, actualmente en fase 3
de investigacién clinica, ha mostrado resultados prometedores
y podria estar disponible en un futuro no muy lejano: Butantan-
DV®, una version anéloga de la vacuna TV003 desarrollada por
el Laboratorio de Enfermedades Infecciosas del Instituto Nacional
de Alergia y Enfermedades Infecciosas de los EE.UU.37.

Las tres vacunas mencionadas estan basadas en platafor-
mas de virus vivos enteros atenuados, que son fagocitados por
las células presentadoras de antigeno para activar a las célu-
las T y desencadenar una respuesta inmune de larga duracion.
Dengvaxia® esta basada en una cepa vacunal de fiebre amarilla
en la que los genes de la premembrana y la capside fueron reem-
plazados por los genes homélogos de los cuatro serotipos de
DENV; Qdenga® esta basada en una cepa de DENV-2 atenua-
da por multiples pasajes en cultivo de células renales de perro,
mediante mutaciones de los genes que codifican las proteinas no
estructurales de tipo 1 y 3 (NS1 y NS3); mientras que Butantan-
DV® esta basada en la deleciéon de nucleétidos de regiones no
traducidas del genoma de los DENV-4 y DENV-1, lo que produce
una atenuacién de la capacidad infectiva y mejora la respuesta de
anticuerpos neutralizantes por parte del huésped”:8.

En Argentina, expertos y autoridades sanitarias, en concordan-
cia con la postura de la Organizacion Panamericana de la Salud?,
coincidieron en que la mejor estrategia de prevencién a nivel
poblacional sigue siendo el control y la eliminacién de criaderos
de mosquitos y el fortalecimiento de las medidas de prevencién
para evitar sus picaduras, dado que la mayoria de los casos de
dengue son cuadros leves a moderados, que la vacuna no cum-
ple con la funcion de bloqueo de la transmisién del virus y que el
mismo vector es capaz de transmitir otras enfermedades para las
cuales no existe vacuna (como el virus Zika y Chikungunya) 10-13,

A pesar de estas medidas, se han notificado desde el 30 de
julio de 2023 al 1 de junio de 2024, 521.746 casos de dengue
(95 % autéctonos), de los cuales 504.584 (97 %) corresponden al
ano 2024. Esto representa mas de tres veces los casos regis-
trados en la misma temporada del afio anterior (2022/2023) y
casi ocho veces lo registrado en el mismo periodo en 2019/2020.
El mayor nimero de casos es aportado por la regién del Centro
(61,9 %), seguido por el Noroeste (22,8 %) y el Noreste Argentino
(13,1 %), mientras que las regiones Cuyo y Sur aportan el 2,2 %.
De todos los casos registrados, 1.206 (0,23 %) fueron graves y
365 (0,07 %), letales 4. Ademas, en comparacién con afios ante-
riores, se destaca la circulacion viral persistente y la presencia de
circulacién viral autéctona en todas las regiones del pais 15.

En ese contexto, los gobiernos provinciales de Misiones, Salta
y Corrientes determinaron, desde inicios de 2024, aplicar la vacu-
na Qdenga® en forma gratuita a poblaciones especificas de alto
riesgo 6. En mayo de este afio, la autoridad sanitaria nacional
oficializ6 el lanzamiento de un plan de trabajo para el abordaje
integral del dengue que contempla la vacunacién en el marco de
una estrategia focalizada en las zonas endémicas y de alta circu-
lacion del virus, dirigida a los grupos etarios mas afectados (15
a 39 anos), y no en la poblacion general de todas las jurisdiccio-
nes'’.

Excepto para las personas priorizadas residentes en las provin-
cias mencionadas, en el resto del pais la vacuna no esta subven-

cionada por el Estado. El precio por dosis es de aproximadamente
US$ 80 a la cotizacion oficial, mientras que el descuento ofreci-
do a los afiliados puede variar segun diferentes prepagas u obras
sociales 8.

Frente a la situacién epidemioldgica actual y la disponibilidad
de una nueva vacuna aprobada en el pais, comercializada a un
costo no despreciable, los médicos de atencion primaria nos pre-
guntamos cual es su efectividad y su perfil de efectos adversos,
para informar de manera adecuada a las personas que con fre-
cuencia nos consultan por este motivo. Para responder esta pre-
gunta, encontramos una revisién sistematica publicada en el afio
2024 que evalu6 la eficacia y seguridad de las vacunas CYD-
TDV y TAK-003, que concluia que ambas mostraron eficacia y
respuesta inmune prometedoras, en particular contra las mani-
festaciones graves '°. Si bien este estudio parecia representar el
mayor cuerpo de evidencia disponible en cuanto a la eficacia, la
respuesta inmune y la seguridad de las vacunas contra el den-
gue en nifos, y la mayoria de los ensayos clinicos incluidos fue-
ron considerados de bajo riesgo de sesgo, al realizar una lectura
en profundidad y la valoracién critica de la mencionada sintesis
de evidencia, detectamos imprecisiones en la elaboracion de los
meta-andlisis —como la combinacion de resultados de diferentes
desenlaces— que no solo contribuyen a invalidar sus resultados,
sino que ademas debilitan la confiabilidad general del proceso de
revision sistematica y su posterior publicacion en una revista cien-
tifica con evaluacion por pares. Por este motivo, decidimos reali-
zar una blsqueda actualizada de los ensayos clinicos primarios
para analizar la seguridad y eficacia de la vacuna TAK-003.

Resumen de la evidencia

Tricou V, Yu D, Reynales H, et al. Long-term efficacy and safety
of a tetravalent dengue vaccine (TAK-003): 4.5-year results from
a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Glob Health. 2024;12(2):e257-e270

Objetivo. Evaluar la eficacia a largo plazo y la seguridad de dos
dosis de la vacuna tetravalente contra el dengue (TAK-003) para
la prevencion de la enfermedad sintomatica de cualquier severi-
dad por cualquiera de los serotipos del virus dengue (DENV) en
adolescentes y nifios .

Métodos. En este ensayo doble ciego, aleatorizado, controla-
do con placebo, fueron reclutados participantes sanos de cuatro a
16 afos de edad en 26 centros de ocho paises en los que el den-
gue es endémico (Brasil, Colombia, Republica Dominicana, Nica-
ragua, Panama, Filipinas, Sri Lanka y Tailandia). Los principales
criterios de exclusion fueron la enfermedad febril (>38°C de tem-
peratura corporal) al momento de la aleatorizacién, la hipersen-
sibilidad a algin componente de la vacuna, el embarazo, la lac-
tancia, el inmunocompromiso y el haber recibido alguna vacuna
previa contra el dengue. Los participantes fueron aleatorizados
en relacién 2:1 a recibir dos dosis subcutaneas de TAK-003 o pla-
cebo, separadas por tres meses. Los investigadores, los partici-
pantes y sus padres o representantes legales estuvieron cega-
dos a la asignacion. Fue realizada una vigilancia activa de enfer-
medad febril y pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa
de transcripcién inversa (RT-PCR) durante los episodios febriles
para confirmar virolégicamente la enfermedad por dengue. Los
desenlaces de eficacia fueron evaluados por intencién de tratar
(todos los pacientes asignados aleatoriamente que recibieron al
menos una dosis) y por protocolo (todos los participantes que no
tuvieron violaciones mayores del protocolo), incluyendo la efica-
cia acumulada desde la primera dosis hasta aproximadamente
4,5 afos después de la segunda. El ensayo estuvo registrado en
ClinicalTrials.gov, con el nimero NCT02747927.
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Resultados. Entre septiembre de 2016 y marzo de 2017, fue-
ron aleatorizados 20.099 participantes (TAK-003 = 13.401; pla-
cebo = 6.698). 20.071 participantes (50,5% varones) recibie-
ron TAK-003 o placebo, de los cuales 18.257 (91,0 %) comple-
taron aproximadamente 4,5 afos de seguimiento después de
la segunda dosis de vacuna (TAK-003 12.177/13.380, placebo
6.080/6.687). En total, 1.007(placebo = 560; TAK-003 = 447) de
27.684 enfermedades febriles tuvieron confirmacion virolégica de
dengue, de las cuales 188 (placebo = 142; TAK-003 = 46) necesi-
taron ser hospitalizadas. La Tabla 1 resume los resultados de efi-
cacia acumulativa global y especifica por estado serolégico previo
de los participantes y la Tabla 2 compara la eficacia acumulati-
va global en las tres etapas del ensayo, también reportadas en
publicaciones previas2%23. En un analisis exploratorio, la vacu-

na mostro eficacia contra los cuatro serotipos en los participantes
seropositivos al inicio, aunque solo para el DENV-1 y DENV-2 en
los participantes seronegativos, en quienes no se observé efica-
cia contra el DENV-3, mientras que la baja incidencia de DENV-4
impidié su evaluacién. Durante la tercera etapa (22 a 57 meses
luego de la primera dosis de vacuna) reportada en este articu-
lo, fueron informados eventos adversos serios en 664 (5,0 %) de
13.380 receptores deTAK-003 y 396 (5,9 %) de 6.687 receptores
de placebo. De las 17 muertes registradas (6 en el grupo placebo
y 11 en el TAK-003), ninguna estuvo relacionada con el produc-
to del estudio. El ensayo aun se encuentra en desarrollo, debido
a que por una enmienda al protocolo original, se continda inves-
tigando la eficacia de afadir una dosis de refuerzo a los cuatro
anos de la serie primaria y la seguridad a largo plazo.

Tabla 1. Resultados principales del ensayo pivotal de la vacuna TAK-003 versus placebo a los 4,5 afios de seguimiento (aproxima-
damente 57 meses de la primera dosis del estudio)'. IC: intervalo de confianza; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa de

transcripcién inversa

Desenlaces Eficacia acumulativa

global, % (IC 95 %)

Dengue confirmado por RT-PCR 61,2 (56,0 a 65,8)

Eficacia en seropositivos al
inicio, % (IC 95 %) (n = 14.517)

64,2 (58,4 a 69,2)

Eficacia en seronegativos al
inicio, % (IC 95 %) (n = 5.546)

53,5 (41,6 a62,9)

Dengue con hospitalizacién 84,1 (77,8 a 88,6)

85,9 (78,72 90,7) 79,3 (63,5 a 88,2)

Tabla 2. Eficacia acumulada de la vacuna TAK-003 versus placebo luego de la serie primaria, con el paso del tiempo, en el ensayo
pivotal3. IC: intervalo de confianza; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa.

Desenlaces

Dengue confirmado por RT-PCR. Eficacia acumulada
global, % (IC 95 %)

Etapa 1 (12 meses)
80,2 (73,3 a2 85,3)

Etapa 2 (3 afios)
62,0 (56,6 a 66,7)

Etapa 3 (4,5 afios)
61,2 (56,0 a 65,8)

Hospitalizacién por dengue. Eficacia acumulada global, % (IC
95 %)

90,4 (82,6 2 94,7)

83,6 (76,8 a 88,4) 84,1 (77,8 2 88,6)

Conclusiones. TAK-003 demostré seguridad y eficacia a casi
cinco anos, contra los cuatro serotipos del dengue en nifios de
cuatro a 16 afios previamente expuestos y contra los serotipos
DENV-1 y DENV-2 en quienes no habian tenido infeccion previa.

Fuente de financiamiento. Takeda Vaccines.

Patel SS, Rauscher M, Kudela M, et al. Clinical Safety Experience
of TAK-003 for Dengue Fever: A New Tetravalent Live Attenuated
Vaccine Candidate. Clin Infect Dis. 2023;76(3):e1350-9

Objetivo. Presentar un analisis integrado de los datos de segu-
ridad provenientes de cinco ensayos aleatorizados de vacuna
TAK-003, controlados por placebo, doble ciego?.

Métodos. Los participantes incluidos en este andlisis fueron
ninos y adultos de cuatro a 60 anos de edad. Los criterios
de exclusién de los ensayos fueron la hipersensibilidad conoci-
da a algun componente de la vacuna, el inmunocompromiso, el
embarazo o la lactancia y la vacunacién previa para el dengue.
Todos los participantes recibieron dos dosis de TAK-003 o pla-
cebo, separadas por tres meses. Otros ensayos clinicos realiza-
dos durante el desarrollo de la vacuna (5.571 participantes) fue-
ron excluidos por no haber comparado con placebo o no haber
utilizado la formulaciéon comercial de TAK-003. La evaluacion de
seguridad incluy6 el analisis de reactogenicidad posinyeccion, los
eventos adversos no esperados, los eventos adversos serios y las

muertes. Fueron realizados analisis de subgrupos por edad, esta-
do serolégico al inicio del ensayo y género.

Resultados. Fueron analizados un total de 21.794 participan-
tes (TAK-003 = 14.627; placebo = 7.167), de dos de ensayos clini-
cos de fase 2y tres de fase 3 (ver Tabla 3). Entre los participantes
(més de 92 % residentes en zonas endémicas), 67 % en el gru-
po asignado a vacuna y 69 % en el grupo asignado a placebo
eran seronegativos para dengue al inicio del estudio. Los even-
tos adversos mas comunes fueron el dolor en el sitio de inyec-
cién (43 % en la rama TAK-003 y 26 % en la rama placebo) y la
cefalea (34 % y 30 %, respectivamente). El dolor en el sitio de
inyeccion fue por lo general leve y resolvié en uno a tres dias.
Los eventos adversos inesperados y los eventos adversos que
llevaron a la discontinuacién de la participacion en el estudio ocu-
rrieron con frecuencia similar en ambas ramas, mientras que los
eventos adversos serios fueron menos frecuentes en los recep-
tores de TAK-003 (6% vs. 8% en la rama placebo). Cuatro de
los cinco eventos serios relacionados con la vacuna (hipersensi-
bilidad, fiebre por dengue y dengue hemorragico) occurrieron en
el grupo placebo. No hubo muertes relacionadas con la vacuna.
Los analisis de subgrupo no mostraron diferencias de acuerdo al
estado seroldgico o el género, aunque los andlisis por edad indi-
caron mayores tasas de reactogenicidad local en adolescentes
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(46 % para la rama TAK-003 y 28 % para el placebo) y adultos
(56 % y 19 %, respectivamente) que en los nifios (37 % y 25 %,

de la edad, el género o el estado seroldgico previo, en personas
de cuatro a 60 afos de edad.
Fuente de financiamiento. Takeda Vaccines.

respectivamente).

Conclusiones. No fueron identificados riesgos importantes
para la seguridad. TAK-003 fue bien tolerada independientemente

Tabla 3. Ensayos de vacuna dengue TAK-003 incluidos en el andlisis de seguridad de Patel 20232. Notas: “: fueron incluidos solo los
participantes mayores de 4 anos de las ramas 1y 4, porque los regimenes de dosis investigados en las otras ramas no incluian dos
dosis de TAK-003 separadas por tres meses. : fueron excluidos de este andlisis los participantes de las otras ramas debido a que
recibieron formulaciones de vacuna diferentes a la formulaciéon comercial

Registro Participantes Participantes Desenlaces de seguri-  Plazo de seguimien- Fechas (Estado,
del proto-  del estudio incluidos  en dad to citas)
colo el andlisis de
seguridad
2 NCT 1.800 ninosde | 306 nifos | Tolerancia y seguri- 48 meses de la pri- Republica 2014 a 2019
02302066 2 a 17 anos mayores de 4 | dad, reactogenicidad, mera dosis Dominicana, (Estudio finaliza-
afos, de los | seguridad a largo pla- Panama, do?4+?7)
grupos 1 (n = z0 Filipinas
155 TAK-003)
y 4 (n =151
placebo)®
NCT Parte 1: 148 94 nifilos mayo- Tolerancia y seguri- 36 meses de la pri- Colombia, 2011 a 2016
01511250 participantes resde 4 afosy | dad, seguridad a largo mera dosis Puerto Rico, (Estudio finaliza-
de 1,5 a 45 | adultos meno- | plazo Singapur, do28-%0)
afos; parte 2: res de 45 afos Tailandia
212 niflos de | que recibieron
1,5a11 afos | placebo®
3 NCT 919 adultos de 18 a 60 afios n = Toleranciay seguridad | 6 meses de la | EE.UU. 2018 a 2019
03423173 788 TAK-003; n = 131 placebo) segunda dosis (Estudio finaliza-
d031)
NCT 400 niflos de 12 a 17 afos (n = Toleranciay seguridad | 6 meses de la [ México 2017 a 2019
03341637 300 TAK-003; n = 100 placebo) segunda dosis (Estudio finaliza-
d032)
NCT 20.071 nifios de 4 a 16 afos (n = Tolerancia y seguri- | 36 meses luego de Republica 2016 - actualidad
02747927 13.384 TAK-003; n = 6.691 place- dad, rectogenicidad la segunda dosis Dominicana, (Estudio en desa-
bo) (en una muestra alea- Panama, rrollo 1:20-23,33)
toria),  identificacién Filipinas, Sri
de casos de dengue Lanka, Brasil,
severo (vinculado con Tailandia,
eficacia) Colombia,
Nicaragua

Kallas EG, Cintra MA, Moreira JA, et al. Live, Attenuated,
Tetravalent Butantan-Dengue Vaccine in Children and Adults. N
Engl J Med. 2024;390(5):397-408

Objetivo. Evaluar la eficacia y la seguridad de la vacuna tetra-
valente a virus vivo atenuado denominada Butantan-Dengue Vac-
cine (Butantan-DV®), aplicada en una sola dosis, contra la enfer-
medad por dengue®.

Métodos. Ensayo clinico aleatorizado que comenzé en Brasil
en 2016 y continda en curso. Incluyé participantes con edad com-
prendida entre dos y 59 afnos, quienes recibieron una sola dosis
de la vacuna o placebo y fueron seguidos para detectar cualquier
caso de dengue viroldgicamente confirmado de cualquier serotipo
luego de los 28 dias de la vacunacién (punto primario de eficacia),
independientemente del estado seroldgico al inicio, y los eventos
adversos hasta el dia 21 (punto primario de seguridad). Los par-
ticipantes fueron estratificados de acuerdo a la edad (dos a seis
anos, siete a 17 afos, y 18 a 59 anos), con seguimiento planea-
do a cinco afos. Registrado en ClinicalTrials.gov bajo el niUmero
NCT02406729.

Resultados. En un periodo de reclutamiento de tres afos,
16.235 participantes recibieron Butantan-DV® (10.259) o place-

bo (5.976). Fueron documentados 135 casos de dengue durante
los dos afos de seguimiento, 59 causados por DENV-1 (nueve en
el grupo vacuna, 50 en el placebo) y 76, por DENV-2 (26 en el gru-
po vacuna, 50 en el placebo). La Tabla 4 sintetiza los principales
resultados.

La eficacia de la vacuna fue similar en los estratos de edad
analizados: 80,1 % (intervalo de confianza [IC] 95 % 66,0 a 88,4)
en los participantes de dos a seis afos, 77,8 % (IC 95% 55,6 a
89,6) en los de siete a 17, y 90,0 % (IC 95% 68,2 a 97,5) en los
de 18 a 59. Los resultados especificos de eficacia segun el sero-
tipo y el estado seroldgico basal frente al dengue revelaron una
tendencia a mayor eficacia contra el DENV-1 en individuos sero-
positivos en comparacion con los no seropositivos, con hallazgos
similares para el DENV-2 (verTabla 4). Los eventos adversos sis-
témicos a los 21 dias de seguimiento fueron mas comunes con la
vacuna que con el placebo (58,3 % vs. 45,6 %, respectivamente),
siendo los mas comunes la cefalea, la fatiga y el rash cutaneo.
La incidencia de eventos adversos serios fue similar entre ambos
grupos (0,2% vs. 0,1% a los 21 dias, 3,9% vs. 4,0% a los dos
anos de seguimiento). No se observaron casos de dengue severo
u hospitalizacion por dengue en el periodo estudiado.
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Tabla 4. Resultados principales del ensayo pivotal de la vacuna Butantan-DV® versus placebo a los dos afios de seguimiento?. IC:
intervalo de confianza; RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcién inversa

Desenlace Eficacia acumulativa global, % (IC

95 %)

Dengue confirmado por RT-PCR 79,6 (70,0 a 86,3)

Eficacia en seropositivos al
inicio, % (IC 95 %) (n = 7.516)

89,2 % (77,6 2 95,6)

Eficacia en seronegativos al
inicio, % (IC 95 %) (n = 8.017)

73,6 % (57,6 2 83,7)

DENV-1 89,5 (78,7 a 95,0)

96,8 (81,0 2 99,8) 85,6 (69,1 a 93,5)

DENV-2 69,6 (50,8 a 81,5)

83,7 (63,1 a2 93,5) 57,9 (20,8 a 79,1)

Conclusiones. Una sola dosis de Butantan-DV® previno el
dengue sintomatico por las variantes DENV-1 y DENV-2, en per-
sonas de dos a 69 anos de edad, independientemente de su esta-
do serolégico previo, luego de dos afios de seguimiento.

Fuente de financiamiento. Instituto Butantan, Ministerio de
Salud de Brasil, Banco Nacional de Brasil para el Desarrollo Eco-
némico y Social, Fundacion San Pablo para la Investigacion, Fun-
dacion Butantan y Merck Sharp and Dohme.

Conclusiones y recomendaciones

El dengue impone un importante impacto sanitario, econémi-
co y social, en especial durante los brotes y epidemias, cuando
sobrecarga a los servicios de salud y puede alcanzar una letali-
dad del 0,05 %34,

En estas circunstancias, ademas de las medidas de control
vectorial, contar con vacunas efectivas para prevenir la enferme-
dad grave, las hospitalizaciones y las muertes por este agente
podria generar beneficios importantes para la salud publica. La
vacuna CYD-TDV (Dengvaxia®) ha sido autorizada en mas de 20
paises de América Latina y el Sudeste Asiatico (autorizada por
primera vez en 2015). Sin embargo, su indicacién, con un esque-
ma de tres dosis separadas por seis meses, estuvo limitada a
las personas de 6 a 60 afos con infeccién previa documentada
por dengue y en la actualidad no se encuentra disponible para su
comercializacion en el pais. TAK-003 (Qdenga®), de mas recien-
te aparicién, recibié la aprobacién de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) en abril de
2023y ya se encuentra disponible en Argentina y otros paises de
la regién34.

La evidencia resumida sobre la eficacia de Qdenga® mues-
tra resultados prometedores en la poblacién pediatrica. En nifios,
nifas y adolescentes de hasta 17 afios de edad, el régimen de
dos dosis separadas por tres meses mostré una disminucion del
riesgo de desarrollar dengue sintomatico y dengue grave con cri-
terios de hospitalizacion, aun tras casi cinco afnos de seguimien-
to!. Ademas, su perfil de seguridad fue aceptable, sin indicios
de aumento de eventos adversos severos en comparacion con el
placebo?.

Sin embargo, se ha documentado una aparente disminucién de
la protecciéon conferida por esta estrategia de inmunizacién con el
paso del tiempo (ver Tabla 2), que ha conducido a sus desarrolla-
dores a considerar una dosis de refuerzo a los cuatro afos, y por
este motivo, el ensayo pivotal continua en curso'. Por otro lado,
es importante destacar que la eficacia clinica fue documentada
en areas endémicas, no asi en zonas no endémicas donde las
investigaciones se focalizaron en la evaluacion de la respuesta
inmune (medicion de titulos de anticuerpos) y de aspectos vincu-
lados con su perfil de seguridad 2.

Si bien la vacuna TAK-003, a diferencia de la aprobada ante-
riormente, mostro eficacia tanto en personas seropositivas como
seronegativas, sin observarse una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos en el ensayo pivotal, en el anali-
sis exploratorio de eficacia especifica para los diversos serotipos

los resultados parecen apoyar la hipétesis de que podria haber
una diferencia en el efecto protector de la vacuna en funcion de la
exposicion previa al dengue. En este analisis, en los participantes
seropositivos al inicio se constataron resultados protectores fren-
te a los cuatro serotipos, mientras que en los seronegativos, s6lo
se pudo demostrar eficacia para DENV-1 y DENV-2. Sin embar-
go, este hallazgo pudo estar condicionado por la baja circulacion
de DENV-3 y DENV-4 en el periodo estudiado, que ocasioné una
baja incidencia de eventos por estos serotipos .

Vale la pena resaltar ademas, que encontramos escasa eviden-
cia sobre la eficacia y seguridad de la vacuna en personas adul-
tas, ya que los ensayos que incluyeron mayores de 18 afios 2831
estuvieron enfocados principalmente a determinar la produccién
de anticuerpos. En particular, el Unico ensayo de fase 3 reali-
zado en adultos de hasta 60 afos, tuvo como objetivo demos-
trar la equivalencia inmunogénica de tres lotes consecutivos de
vacuna, requisito solicitado por la FDA para la aprobacién de la
comercializacién de vacunas de fabricacion compleja®!. Un estu-
dio emple6 la metodologia de inmunopuente (immunobridging)
para demostrar que las respuestas de anticuerpos neutralizan-
tes fueron comparables entre la poblacién pediatrica® y adulta®!
que recibié la vacuna®®. Este tipo de estrategias metodoldgicas,
empleadas también con otras vacunas —como la recientemente
aprobada antineumocécica conjugada de 20 serotipos 36—, per-
miten extrapolar las estimaciones a poblaciones o circunstancias
con diferentes caracteristicas a las documentadas en los ensa-
yos clinicos3”, aunque no se ha establecido que estos desen-
laces subrogados impliquen proteccion clinica. A su vez, si bien
en los ensayos que incluyeron participantes de 18 a 60 afios no
se observaron preocupaciones acerca de la seguridad de Qden-
ga228-31 queda pendiente su confirmacion mediante estudios de
farmacovigilancia poscomercializacion 8. Por otro lado, es nece-
sario destacar que no se cuenta con ninguna evidencia acerca
del uso de esta vacuna en personas mayores de 60 anos, ya que
hasta el momento esta poblacion no fue incluida en los ensayos
clinicos.

Tras aplicar la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para
ensayos clinicos, no detectamos dominios que generen preocu-
pacioén, salvo la pérdida de seguimiento del 9% de los partici-
pantes del ensayo pivotal en la tercera etapa del estudio®. Sin
embargo, de acuerdo con las limitaciones mencionadas, conside-
ramos que son necesarias mas evaluaciones de eficacia y segu-
ridad para disminuir la incertidumbre sobre el balance de bene-
ficios y riesgos, particularmente en adultos y para los serotipos
DENV-3 y DENV-4.

Nuestra busqueda identificé una publicacién reciente de una
nueva vacuna, Butantan-DV®3. Los resultados intermedios de un
ensayo de fase 3 realizado en Brasil con la participacion de mas
de 16.000 personas y una vigilancia de la enfermedad durante al
menos dos afos resultan prometedores, habiendo documentado
una eficacia general del 79,6 % para prevenir el dengue sinto-
matico; sin embargo, dada la ausencia de casos severos aun no
conocemos si previene las hospitalizaciones por esta enferme-
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dad. De modo similar a lo observado con TAK-003, hubo una ten-
dencia a mayor eficacia en las personas seropositivas antes de la
vacunacion con respecto a las seronegativas, si bien los interva-
los de confianza se superponen en todas las estimaciones. Otra
limitacién de la evidencia que aporta este estudio subyace en la
baja circulacién de los serotipos DENV-3 y DENV-4 en el perio-
do estudiado, razén por la que los datos de eficacia solo estan
disponibles para DENV-1 y DENV-23. Si bien no se observaron
problemas de seguridad, el ensayo continuara, lo que permitira
recopilar mas informacién sobre la eficacia de la vacuna contra
los tipos DENV-3 y DENV-4 y en un mayor plazo de seguimiento.
Es importante destacar que uno de los atractivos de esta vacuna
radica en su régimen de aplicacion de una sola dosis. Por otro
lado, si bien ain no se encuentra disponible comercialmente, es
la Unica vacuna contra el dengue a virus vivo que cuenta con evi-
dencia de eficacia clinica en personas adultas hasta el momento.

En agosto de 2018, la OMS emitié una advertencia indicando
que la vacuna CYD-TDV protege contra el dengue grave en per-
sonas con serologia positiva para dengue en el momento de la
primera vacunacion, pero que el riesgo de dengue grave aumen-
ta en forma significativa en las personas con serologia negativa
al momento de la primera dosis 3°. Este fenémeno observado con
CYD-TDV, que es actualmente considerada una vacuna de pri-
mera generacion por la OMS, impulsé el establecimiento de reco-
mendaciones para el desarrollo y la aprobacién de nuevas vacu-
nas de virus atenuados contra el dengue 9, y no fue observado
con la vacuna TAK-003 ni con Butantan-DV®. Sin embargo, dada
la escasez de datos sobre los efectos de la vacuna en infeccio-
nes por DENV-3 y DENV-4, no puede descartarse el riesgo de
presentacion de este evento adverso serio en caso de aumentar
la circulacion de estas variantes, y deberia implementarse un plan
de monitorizacién poscomercializacion34.

En sintesis, la evidencia respalda la eficacia y la respuesta
inmune de Qdenga® contra el dengue en nifios, nifas y adoles-
centes. Los datos de seguridad disponibles sugieren que TAK-003
también puede usarse en personas adultas hasta los 60 afos. Sin
embargo, la falta de evidencia directa para desenlaces clinicos
en adultos y las potenciales preocupaciones sobre su eficacia y
seguridad a largo plazo (en especialpara los serotipos DENV-3 y
DENV-4, de baja circulacién en Latinoamérica) justifican la reali-
zacion de mas estudios.

Dado que esta constituida por virus vivos atenuados, la vacuna
esta indicada en individuos inmunocompetentes (contraindicada
en personas embarazadas, en periodo de lactancia, que presen-
ten inmunocompromiso o hipersensibilidad a alguno de sus com-
ponentes). Es importante tener en cuenta que la efectividad clini-
ca 6ptima se logra después de 15 a 20 dias de la segunda dosis
de vacuna, y dado que el intervalo entre dosis es de tres meses, la
proteccion se obtendra casi cuatro meses después de la primera
dosis. Es recomendable esperar tres meses luego de haber pade-
cido dengue para vacunarse, debido a que durante ese periodo
los pacientes se encuentran protegidos por los anticuerpos hete-
rotépicos generados durante la infeccion. A causa del descenso
de la eficacia clinica observada con el paso del tiempo, en este
momento se desconoce si seria necesario aplicar un refuerzo y
en qué momento luego de la serie primaria34. Por otro lado, exis-
te evidencia que respalda la coadministracion con otras vacunas,
como la de la fiebre amarilla y la hepatitis A4!42,

En el contexto epidemiolégico actual, y con el propésito de dis-
minuir la carga de enfermedad sintomatica (morbilidad) en el gru-
po poblacional con mayor carga (poblacién adulta joven, entre los
25y 34 anos de edad), la estrategia de vacunacién con Qdenga®
sugerida por la Comisién Nacional de Inmunizaciones (CoNaln)
estaria dirigida a las personas residentes en los departamentos

mas afectados por la enfermedad, en el marco de la estrategia de
gestion integrada para la prevencion y el control de las enferme-
dades arbovirales (EGl-arbovirus43). Asimismo, la CoNaln reco-
mienda el desarrollo de estudios de investigacion de efectividad y
costo-efectividad para guiar futuras decisiones, asi como el forta-
lecimiento de la vigilancia de su seguridad34.

La personas de grupos etarios diferentes, que no se encuen-
tren residiendo en las regiones priorizadas y que no presenten
contraindicaciones, como la paciente del caso clinico que motivo
esta busqueda bibliografica, pueden acceder a Qdenga® median-
te la vacunacion en el sector privado. Ante las areas de incer-
tidumbre mencionadas, consideramos de buena practica brindar
toda la informacion relevante en forma completa a los pacientes
que nos consultan, para ayudarlos a tomar una decision informa-
da y de acuerdo a sus valores y preferencias. En este sentido,
una revisién sistematica y meta-analisis que incluyé 19 estudios,
reporté que la aceptacion de la vacuna fue del 88 % (IC95 % 81 a
93 %), con mayor aceptacién en América*.

Es importante remarcar a las personas que deseen vacunar-
se que, independientemente de los prometedores resultados de
la vacuna, deberan mantener otras practicas de prevencion tan-
to a nivel individual (que incluyen el uso de repelentes) como en
entornos cercanos al hogar tendientes a la reduccion de la repro-
duccién del vector (erradicacion de criaderos peridomiciliarios),
incluso después de la vacunacién.

Puntos clave de esta actualizacion

= La vacuna TAK-003 ha demostrado ser eficaz y segura
para prevenir la infeccion y la hospitalizacion por dengue,
en especial en nifios de seis a 16 afios con y sin infeccion
previa por el virus, hasta casi luego de cinco afios de apli-
cado un esquema de dos dosis, en areas donde el dengue
es endémico.

= En personas de 16 a 60 afos, la vacuna produce titulos
de anticuerpos similares a los producidos en nifios, aun-
que queda pendiente establecer si esto se traduce en una
proteccion clinica significativa.

= No fueron identificados riesgos importantes para la seguri-
dad en personas de cuatro a 60 afos y la vacuna fue bien
tolerada, tanto en personas seropositivas frente al dengue
como en seronegativas, por lo que no es necesario corro-
borar el estado serolégico previo a la vacunacion.

m La evaluacién de eventos adversos continuara para con-
firmar los resultados de seguridad mediante estudios de
farmacovigilancia posteriores a su comercializacién.

= En las personas con serologia previa positiva para den-
gue se confirmé proteccion frente a los cuatro serotipos
del virus, mientras que en quienes tienen serologia previa
negativa sélo se ha documentado proteccién frente a los
serotipos DENV-1 y DENV-2, debido a la escasa circula-
cion de DENV-3 y DENV-4.

= La vacuna TAK-003 no ha sido probada en mayores de 60
anos y esta contraindicada en personas con estados de
inmunocompromiso, gestaciéon y/o con antecedentes de
hipersensibilidad conocida a sus componentes.

= La confianza en la proteccion proporcionada por la vacu-
na no debe ir en desmedro de las medidas ambientales
como la eliminacién de recipientes que acumulan agua y
la erradicacién de criaderos de mosquitos.

Recibido el 11/06/2024 Aceptado el 16/07/2024
y Publicado el 18/07/2024.
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