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El Dengue es un problema de salud publica importante a nivel mundial, con una incidencia en
crecimiento y sin un tratamiento especifico disponible. Son mas de 20 los afios que se lleva
buscando una vacuna segura y efectiva, lo cual significaria un gran avance en el control y la
disminucion de la mortalidad asociada a la enfermedad. En este boletin se describe el grado de
avance en el desarrollo de una vacuna contra el Dengue, conjuntamente con un andlisis y una
discusion de los resultados arrojados por recientes ensayos clinicos.

Introduccién

El Dengue es una enfermedad causada por un virus, que se transmite a través de la picadura
de un mosquito perteneciente al género Aedes, principalmente el Aedes aegypti, vector de la
enfermedad.

Desde el punto de vista clinico, es una enfermedad infecciosa que, en ocasiones, produce
sintomas graves que requieren hospitalizacion y hasta pueden ser mortales. El Dengue cursa con
una etapa febril que dura 2 a 7 dias y que se acompafia de al menos 2 signos clinicos
caracteristicos de los que se describen en la Figura 1.
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En la etapa febril, no es posible predecir si el paciente tendra sintomas y signos leves todo el
tiempo, o si evolucionara a una forma mas grave de la enfermedad. Por tal razon, resulta muy
importante realizar un estricto monitoreo del paciente, estando atentos a los signos de alarma
hasta 48 hs de finalizada esta etapa.’

Desde el punto de vista epidemioldgico, esta enfermedad constituye un problema creciente
para la salud publica mundial. El incremento de la urbanizacion, la mala provisién de agua potable,
la inadecuada disposicion y recoleccion de residuos (fundamentalmente objetos a la intemperie,
gue ofician de recipientes donde se deposita el agua), favorece el desarrollo del vector y
diseminacion de la enfermedad. La incidencia del Dengue no solo se ha incrementado 30 veces
en los ultimos 50 afios, sino que también se ha extendido més alla de las regiones tropicales y
subtropicales.*® Resulta complicado dar cifras concretas de incidencia y prevalencia porque, en
general, existe una insuficiente e ineficiente notificacion, con los casos reportados, muchas veces
mal clasificados. Estimaciones recientes indicarian que por afio se producen 390 millones de
infecciones por Dengue en el mundo (intervalo de confianza del 95%: 284 a 528 millones), de los
cuales 96 millones (67 a 136 millones) se manifiestan clinicamente. Serian entre 500.000 y 20.000
el nimero de casos de hospitalizacién y muertes, respectivamente.”®

La gestion médica dirigida al control, atencién y reduccién de la morbi-mortalidad asociada al
Dengue, requiere de una considerable utilizacién de recursos y supone un costo econdémico
elevado para los sistemas de salud de los paises endémicos. Por ejemplo, la epidemia que
enfrentd la Argentina en el afio 2009, con 27.000 casos de Dengue reportados (la mas importante
registrada en el pais), significo un costo estimado de 9 millones de délares.” Fue a partir de la
espera de este brote que se disefié el Plan Nacional de Prevencién y Control de Dengue y Fiebre
Amarilla, basandose en la Estrategia de Gestién y Control Integrado del Dengue formulada con la
participacion de la OPS/OMS.? El comportamiento del Dengue en Argentina es epidémico y la
ocurrencia de casos se restringe a los meses de mayor temperatura (noviembre a mayo), en
estrecha relacion con la ocurrencia de brotes en los paises limitrofes. Si bien Argentina no ha
evidenciado, hasta el momento, una endemia en su territorio, se verifica la presencia del vector en
la mayoria de las provincias del pais. Por lo tanto, la introduccion del virus Dengue se produce a
partir de viajeros infectados provenientes de paises con circulacion viral. Dicha situacién
epidemioldgica requiere un sistema de vigilancia altamente sensible para captar cada caso
sospechoso. En esta etapa, denominada pre-brote, se requiere contar con informacion oportuna y
pormenorizada de cada caso, que permita la investigacién y acciones de bloqueo tendientes a
minimizar el riesgo de transmisién autéctona.®

En febrero de 2015, el Plan Nacional de Prevenciéon y Control de Dengue y Fiebre Amarilla,
dependiente de la Direccién de Enfermedades Transmisibles por Vectores del Ministerio de Salud
de la Nacion, publicé y difundi6 las Recomendaciones Generales para Prevencion y Control de
Dengue y Chikungunya. Estas recomendaciones se enmarcaron en la situacion epidemioldgica
que transcurria en los paises limitrofes, con una elevada cantidad de notificaciones de Dengue.’
En la primera semana de marzo, el Area de Epidemiologia de Cérdoba confirmé la circulacion
autoctona de Dengue en la ciudad de Cordoba, limitado inicialmente a barrio Observatorio.*° El
pico del brote se dio dos semanas después y el Comité de Vigilancia de Dengue y Fiebre
Chikungunya del Ministerio de Salud de la Provincia de Cdérdoba report6 139 casos acumulados
de Dengue, al 14 de abril de 2015.** A fines de mayo de 2015, se notificaron oficialmente al
Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud 156 casos confirmados y 79 casos probables de
Dengue, resultando la provincia con el mayor nimero de casos notificados.*

En el informe de OPS/OMS al 5 de junio de 2015, Argentina presentaba un total de 2.263
casos probables de Dengue, todos producidos por el mismo serotipo DEN4 y sin reportes oficiales
de Dengue grave ni muertes.™ Pero, de acuerdo al Boletin Integrado de Vigilancia del Ministerio
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de Salud de la Nacion, se han confirmado casos de Dengue de otro serotipo (DEN1), en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y en la provincia de Buenos Aires. *

En este contexto, una vacuna segura, efectiva y asequible contra el Dengue representaria un
gran avance en el control de la enfermedad y podria ser un instrumento importante para alcanzar
los objetivos de la OMS de reducir su morbilidad y mortalidad en, al menos, un 25% y un 50%,
respectivamente, para el afio 2020. ***°

El propdsito de este boletin es describir el grado de avance que existe en el desarrollo de una
vacuna contra el Dengue analizando los resultados arrojados por recientes ensayos clinicos.

Desarrollo de una vacuna contra el Dengue

Se conocen cuatro serotipos distintos del virus del Dengue, a saber DEN1, DEN2, DEN3 y
DEN4. Cuando una persona se infecta en forma natural con uno de los 4, desarrolla inmunidad
serotipo-especifica. Es decir, la persona adquiere inmunidad de por vida contra el serotipo en
particular (inmunidad homéloga) y una inmunidad parcial, por unos meses, para el resto de los
serotipos (inmunidad heteréloga). Teniendo en cuenta esto, para desarrollar una vacuna contra el
Dengue es necesario presentar, en forma simultanea, estructuras especificas de cada uno de los
serotipos del virus del Dengue, induciendo anticuerpos neutralizantes homotipicos contra cada
uno, es decir, una respuesta inmune tetravalente.>*°

La condicion de que sea tetravalente es un requisito de seguridad. Existe la teoria de que los
perfiles inmunolégicos que se desarrollan tras una infeccion por un serotipo en particular no solo
no controlarian una segunda infeccidon con un serotipo diferente, sino que podrian incrementar la
probabilidad de sufrir Dengue grave o hemorragico. Esto se fundamenta en la observacion de una
mayor cantidad de casos de Dengue grave o hemorrégico en segundas infecciones.'” Segin esta
teoria, denominada amplificacién de la infeccion dependiente de anticuerpos (ADE, Antibody
Dependent Enhancement), una vacuna candidata, que no lograra respuesta equilibrada entre los
serotipos, podria predisponer a los receptores de la vacuna a una enfermedad mas grave, o
resultar reactogénica en individuos con una respuesta inmune existente para el Dengue.®

Vacunas para el virus del Dengue en
Fase de Desarrollo

Fase Il

Fase L4 | oummn

Esta exigencia, de lograr una
respuesta balanceada de inmunogenicidad
para los 4 serotipos, junto a la ausencia de
un modelo animal que desarrolle la
enfermedad como el humano y la

L. . A CYD-TDV
comprension incompleta de su Fasel < Fase I Soiofl Bastzur
inmunopatologia, son algunas de las g5¢ VOIS US
principales dificultades que han enfrentado DPIV S

. . L, GlaxoSmithKline
los investigadores en la busqueda de una / Biomanguinhos

. DENVax Takeda
vacuna efectiva contra el Dengue. Tras TP BENACUNA

mas de 20 afios de intentos, son seis las

TVDV
vacunas candidatas que se encuentran St
actualmente en desarrollo clinico, siendo la e
patrocinada por Sanofi Pasteur la que esta

DEN-80E Merck

Vivas atenuadas
Subunidades
DNA

Inactivadas

mas proxima a salir al mercado (Figura 2). _ .
P (Fig ) Figura 2: Vacunas candidatas contra el Dengue

en fase de desarrollo clinico

Centro de Informacién sobre Medicamentos, FCQ-UNC - http://www.cime.fcq.unc.edu.ar/ 3



Boletin CIME-Junio 2015

Vacuna Tetravalente CYD-TDV (Sanofi Pasteur)

La vacuna tetravalente CYD-TDV de Sanofi Pasteur es una vacuna quimérica a virus vivos
atenuados, que se elabora tomando el esqueleto de otro Flavivirus (el de la fiebre amarilla) al que
se le reemplazan ciertas proteinas por las respectivas de los cuatro serotipos del virus del
Dengue.

Esta vacuna no solo ha demostrado seguridad mediante estudios de tipo | y II, sino que ya
son 3 los estudios que han evaluado su eficacia comparativa frente a placebo (ver Tabla 1): un
ensayo clinico de Fase IIb* y dos multicéntricos de fase Ill, uno realizado en Asia® y otro en
América Latina.”*

Tabla 1: Estudios de eficacia comparativa de la vacuna CYD-TDV

Estudio

Estudio Fase llb

Estudio Fase Il

Estudio Fase lll

Filipinas, Indonesia,

Brasil, Colombia,

Paises participantes | Tailandia Malasia, Tailandia y Honduras, México y
Vietnam Puerto Rico (EE.UU)
N° de pacientes: 4002 10275 20869

Tipo de Participantes

Nifios Sanos de 4 a 11
afios de edad

Niflos Sanos de 2 a 14
afios de edad

Nifilos Sanos de 9 a 16
afios de edad

N° de Centros

1 solo centro

Multicentrico

Multicentrico

Disefio

Ensayo de fase lIb,
enmascarado por
observador,
aleatorizado 2:1,
controlado con vacuna
antirrdbica o placebo

Ensayo de fase lll,
enmascarado por
observador, aleatorizado
2:1, controlado con
placebo (solucién 0.9%
de NaCl)

Ensayo de fase lll,
enmascarado por
observador, aleatorizado
2:1, controlado con
placebo (solucién 0.9%
de NaCl)

Fecha de Inicio

Febrero de 2009

Junio 2011

Junio 2011

Fecha de finalizacion

Febrero 2014

Noviembre 2017

Abril de 2018

(estimada) (Completo)

Los estudios arriba mencionados evaluaron la eficacia de un esquema de 3 dosis de la
vacuna a intervalos de 6 meses (al inicio, a los 6 meses y al afio). Los casos clinicos de Dengue
(confirmados virol6gicamente) que aparecieran 28 dias después de finalizada la pauta de
administracion, fueron contabilizados y comparados respecto a la cohorte que recibio placebo. En
todos los casos, la vacuna se consideré efectiva si lograba una reduccion del riesgo superior al
25% (criterio de valoracion principal).

Como criterios de valoracion secundarios se evalué la eficacia de la vacuna frente a cada
serotipo especifico y, solo en los ensayos de fase lll, su capacidad en reducir el riesgo de padecer
Dengue grave/hemorragico y hospitalizaciones por Dengue.

Discusion de los Resultados de los Ensayos Clinicos

Eficacia de la Vacuna

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios se resumieron en la Tabla 2, donde puede
apreciarse que la vacuna cumple con el criterio de valoracién establecido en ambos ensayos de
fase Il y muestra una eficacia aproximada al 60%. Si bien en el estudio de Fase llb, no fue
superior al 25% (el IC incluye el 25%), debe tenerse en cuenta que el nUmero de personas
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expuestas fue reducido. Ademas, este tipo de estudios no tiene como objetivo arribar a resultados
concluyentes de eficacia, sino que se elaboran a modo de preparacion de los estudios de fase Ill.

Tabla 2: Eficacia de la vacuna CYD-TDV

Tipo de . Vacuna CYD Placebo
. Serotipo . . o
estudio DEN Casos/Personas en | Casos/Personas en Eficacia (IC 95%)
Lugar Riesgo Riesgo
1 9/2.536 10/1.251 55,6% (-21,6—84,0)
2 31/2.510 17/1.250 9,2% (-75,0-51,3)
Fase llb
Tailandia 3 1/2.541 2/1.257 75,3% (-375,0-99,6)
4 0/2.542 4/1.263 100,0% (24,8-100,0)
Total 452,522 32/1.251 30,2 (-13,4-56,6)
1 51/6.548 50/3.210 50,0% (24,6-66,8)
. i 2 38/6.561 29/3.253 35,0% (-9,2-61,0)
ase
Asia 3 10/6.613 23/3.281 78,4% (52,9-90,8)
4 17/ 6.605 34/ 3.265 75,3% (54,5-87,0)
Total 117 /6.526 133/3.227 56,5% (43,8-66,4)
1 66/12.478 66 /6.196 50,3 % (29,1-65,2)
. " 2 58/12.495 50/6.219 42,3 % (14,0-61,1)
ase
América Latina 3 43/12.514 82/6.213 74,0 % (61,9-82,4)
4 18 /12.522 40/ 6.206 77,7 % (60,2-88,0)
Total 176 /11.793 221/5.809 60,8 % (52,0-68,0)
Casos: numero de personas en periodo de observacion que reciben el diagnostico de Dengue después de haber
recibido la tercera dosis de la vacuna o el placebo.
Eficacia: reduccién porcentual de riesgo de padecer Dengue en el grupo vacunado respecto del grupo que recibid
placebo.

Respecto a la proteccion frente a cada uno de los cuatro serotipos, la vacuna mostrdé gran
variabilidad, siendo estadisticamente efectiva frente a los serotipos DEN 1, 3 y 4 en todos los
estudios, no asi para el serotipo DEN2. Solo mostré una eficacia superior al 25% para este
serotipo en el estudio realizado en América Latina, donde la proteccién ofrecida fue la menor
comparada con los restantes serotipos. Este dato adquiere relevancia si se considera el hecho
que DENZ2 es el que produce casos severos de Dengue con mayor frecuencia.?

Las efectividades hasta aqui mencionadas son aquellas medidas por protocolo, es decir que
se basan en el nUmero de casos de Dengue observados después de la tercera dosis. Cuando
estas efectividades fueron comparadas con las logradas desde el inicio del esquema (primera
dosis), se observé que no existian diferencias significativas. Si bien, no pueden obtenerse
conclusiones al respecto porque la mayoria de los pacientes recibieron las 3 dosis, este dato
dejaria abierta la pregunta respecto al nimero de dosis necesarias para conseguir una efectividad
aceptable.?®%

Por otro lado, la efectividad fue subanalizada en funcion del grupo de edad de los pacientes
expuestos. En el estudio realizado en Asia®®, se encontraron niveles de efectividad mas elevados
en los pacientes de mayor edad: 74% (IC95: 59% a 84%) en los participantes de 12 a 14 afios;
60% (IC95: 49% a 68%) en los de 6 a 11 afios y 34% (IC95: 12% a 50%) en los de 2 a 5 afios. En
el estudio realizado en América Latina®, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas segun la edad, pero tampoco fueron incorporados pacientes menores de 9 afios.
Estos resultados dejan incertidumbre respecto a cual seria la edad indicada a partir de la cual la
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vacuna deberia recomendarse, especialmente si se pretende incorporarla dentro de un calendario
de vacunacion.

Otro resultado que vale la pena mencionar, es la comparacion de los niveles de proteccién
entre aquellos pacientes que presentaban anticuerpos basales contra el Dengue, respecto de
aquellos que no. En el estudio realizado en América Latina®, previo a la aplicacion de la primera
dosis, se obtuvieron muestras de sangre en un grupo reducido de pacientes para diferenciar
ambos grupos. Al comparar los niveles de proteccion, se pudo observar que la eficacia de la
vacuna fue mayor en los participantes seropositivos (83,7% IC95: 62,2% a 93,7%) que en los
seronegativos (43,2% 1C95: -61,5% a 80,0%). En este ultimo grupo, el intervalo de confianza
muestra falta de significacion estadistica, lo cual podria cuestionar la utilidad de la vacuna en
personas sin exposicion previa, como por ejemplo personas que viajan desde zonas no
endémicas. Dado que el numero de pacientes fue reducido, seran necesarios mas estudios para
confirmar o rechazar esta hipotesis.

Sequridad y casos graves de Dengue

En lo que respecta a seguridad, los estudios no revelaron incremento en el nimero de
eventos adversos graves en los pacientes vacunados, respecto al grupo placebo. Puede decirse
gue la informacién aportada por el estudio de mas de 30.000 nifios, alivio los temores respecto a
la teoria del ADE o amplificacién de la infeccién dependiente de anticuerpos, en relaciéon a que la
vacuna podia predisponer a los vacunados a mayores tasas de Dengue grave. Dicho analisis no
solo mostr6 una menor proporcion de casos graves, sino por el contrario, hubo una reduccion
significativa del riesgo, produciéndose también una disminucién en el nimero de hospitalizaciones
(Tabla 3). Si bien estos datos serian de suma importancia desde el punto de vista clinico y
econémico, el numero de casos observados es demasiado pequefio como para arrojar
conclusiones definitivas. El protocolo de ambos estudio de Fase Ill *?' incluye un seguimiento
hospitalario de otros 4 afios, actualmente en curso.

Tabla 3: Eficacia de la vacuna CYD-TDV en prevenir casos de Dengue grave y
hospitalizaciones por Dengue

Casos Casos
Dengue grave grupo grupo Eficacia (IC 95%)
vacunado placebo
Estudio Fase Il Asia 8 20 80,8% (42,7-94,7)
Estudio Fase Ill América 1 11 95,5% (68,8—-99,9)
Hospitalizaciones
Estudio Fase Il Asia 40 61 67,2% (50,3-78,6)
Estudio Fase Ill América 17 42 80,3% (64,7-89,5)

Cabe destacar que los resultados de todos estos estudios ?°?!, que surgen de un nimero

reducido de casos o0 un escaso tiempo de seguimiento (13 meses) deben interpretarse con cautela
y requieren confirmacion. Estudios futuros o con mayor tiempo de seguimiento, seran necesarios
para determinar la seguridad a largo plazo y saber si existira o no atenuacion de la proteccion.

Conclusiones

El Dengue es un problema de salud publica significativo a nivel mundial, que podria ser
susceptible de controlar con la introducciébn de una vacuna segura y eficaz. Los resultados
obtenidos por la vacuna desarrollada por Sanofi Pasteur, considerando los ensayos clinicos de
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fase Ill en curso, son altamente prometedores y representan un importante avance en la
investigacion sobre las vacunas contra esta enfermedad. Sin embargo, son muchas las preguntas
sin respuesta respecto a su efectividad y pauta de administracién, siendo también incierto si los
datos aportados seran suficientes para su introduccion dentro del selecto grupo de especialidades
medicinales aprobadas.

Al tiempo que se avanza en la investigacion de las vacunas, los sistemas sanitarios de los
paises endémicos deberian abordar preventivamente el problema con un enfoque de riesgo,
implementar programas eficaces de vigilancia de la enfermedad, con diagndsticos
estandarizados®. Ello permitiria cuantificar el impacto que tendrian las vacunas sobre la
incidencia o prevalencia de la enfermedad y estudiar en mayor profundidad la inmunopatogénesis
del Dengue. Esta informacion es crucial en el desarrollo de nuevas medidas preventivas o de
tratamiento.
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