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Resumen

Conclusiones de los autores: la vacuna tetravalente contra el dengue (VTD) fue eficaz frente a dengue confirmado virolé-
gicamente (DCV) y DCV grave y dio lugar a un menor nimero de hospitalizaciones por DCV en cinco paises de América Latina
donde el dengue es endémico.

Comentario de los revisores: los datos sobre las correlaciones inmunoldgicas con esta vacuna son ain modestos, aunque
parecen tener un importante impacto sobre la gravedad y mortalidad. El seguimiento a largo plazo de los vacunados serd esen-
cial para comprender si la disminucién de la inmunidad de la vacuna predispone a los inmunizados a mayor riesgo de reinfec-
cion grave. Por ahora parece sensato esperar a que en un futuro cercano sea posible prevenir el dengue.

Palabras clave: dengue; vacuna.

Progress is being made in developing a vaccine against dengue

Abstract

Author’s conclusions: the CYD-TDV dengue vaccine was efficacious against VCD and severe VCD and led to fewer hospi-
talizations for VCD in five Latin American countries where dengue is endemic.

Reviewers’ commentary: data on immunologic correlates are still modest but appears to have a significant impact on sever-
ity and mortality. Long-term follow-up of vaccines will be essential to understand whether waning vaccine-elicited immunity
predisposes recipients to more severe outcomes on subsequent natural infection. For now, pediatricians should remains opti-
mistic that one day will be possible to prevent dengue.

Keywords: dengue; vaccine.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Poblacion en estudio: nifios sanos de entre 9y 16 afios.

Objetivo: evaluar la eficacia de una vacuna contra el dengue  Intervencion: entre junio de 2011 y marzo 2012 se asign6

(VTD).

Diseifio: ensayo clinico controlado aleatorizado, fase IIl.
Emplazamiento: Atencion Primaria. Veintidos centros de
salud en paises de Latinoamérica con dengue endémico

(nueve en Colombia, cinco en Brasil, cinco en México, dos en
Puerto Rico y uno en Honduras).
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aleatoriamente a nifios para recibir tres dosis (0, 6 y 12
meses) de placebo (solucion de cloruro de sodio al 0,9%) o
VTD (serotipos del | al 4). La aleatorizacién se realizd
mediante un programa informatico, generando bloques per-
mutados de seis, estratificados por centro y grupo de edad
(de 9 a Il afios o de 12 a 16 afios). Un 10% de los nifios de
cada pais fue escogido al azar, para conformar un subgrupo
para evaluar la reactogenicidad y la inmunogenicidad.
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Medicion del resultado: el resultado primario medido fue
la incidencia de dengue confirmado virolégicamente (DCV),
independientemente de la severidad o del serotipo infectan-
te, que se present6 entre los meses 13 y 25 del estudio, en
nifios que recibieron las tres dosis y cumplieron con el pro-
tocolo establecido. Los resultados secundarios evaluados
incluyeron la incidencia de DCV de cualquier serotipo, que
se presento entre los meses 0 y 25 (andlisis por intencion de
tratar) y la incidencia de dengue ocurrida entre los meses |3
y 25, en aquellos que por alguna causa no cumplieron con el
protocolo establecido. Se realizd andlisis por intencién de
tratar segin grupo etario, estado seroldgico basal y pais.
Ademas se estimo la eficacia contra el dengue grave, contra
cualquier grado de dengue hemorragico (de acuerdo a los
criterios Organizacion Mundial de la Salud de 1997) y el
numero de hospitalizaciones por DCV. Para la medicién se
utilizé el nimero de casos y la densidad de incidencia (nime-
ro de casos por 100 personas-afio de exposicion).

Resultados principales: se asignaron 20 869 nifios a algu-
nos de los grupos de intervencion (13 920 a vacunar y 6949
a placebo, razén 2:1). La distribucion de edad y sexo de los
grupos fue similar. Un subgrupo (2000 nifios) fue asignado
para estudio de inmunogenicidad y reactogenicidad. El 74,9%
de ellos mostrd una respuesta inmunoldgica preexistente
para uno o varios de los serotipos de virus dengue, especial-
mente en el grupo de 12 a 16 afios (83,8%). Se diagnostica-
ron 668 episodios de DCV, con una incidencia global entre
los meses 13 y 25 de 3,8 casos por 100 personas-afio de
exposicion (intervalo de confianza 95% [IC 95]: de 3,3 2 4,3)
en el grupo control y de 1,5 casos por 100 personas-afio de
exposicion (IC 95:de 1,3 a 1,7) en el grupo vacunado. La efi-
cacia de la vacuna (fraccion prevenida en expuestos) fue del
60,8% en el grupo que cumplié con el protocolo y del 64,7
% (IC 95: de 58,7 a 69,8) en el andlisis por intencion de tra-
tar. Esta fue mayor para el serotipo 4 y menor para el 2. La
eficacia fue mayor en el grupo que tenia anticuerpos contra
el dengue en condicion basal respecto a los que no los teni-
an (del 83,7% frente al 43,2%). La eficacia para prevenir la
hospitalizacion fue del 80,3% (IC 95: de 64,7 a 89,5) y para
prevenir el dengue grave fue de 95,5% (IC 95:de 68,8 2 99,9)
después de la primera inyeccion y del 91,7% (IC 95: de 31,4
a 99,8) después de la tercera. La tasa de eventos adversos
serios fue igual en ambos grupos (0,6%).

Conclusiones: la VTD fue eficaz contra DCV y dengue
grave y permitio disminuir las hospitalizaciones por esta
causa.

Conflictos de intereses: varios de los autores declaran
tener relaciones contractuales o han recibido apoyo econd-
mico por parte de Sanofi Pasteur, entidad que ademads de
financiar el estudio, lo disefi6, realizé los andlisis de las mues-
tras y analizé los datos. Los autores contratados por Sanofi
Pasteur tuvieron acceso completo a los datos del estudio y
podrian dar fe de la integridad y exactitud de los datos y del
andlisis.

Fuente de financiacion: Sanofi-Pasteur.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el dengue es la enfermedad viral transmitida
por mosquitos de mayor importancia por su potencial epidé-
mico de alcance mundial. Se ha observado un aumento de 30
veces en su incidencia durante los dltimos 50 afos, con ele-
vados costes humanos y econémicos. Una gran parte de los
afectados son nifios, y es en las zonas endémicas una causa
relativamente frecuente de enfermedad grave y de muerte.
Las infecciones asintomaticas no dan lugar a una carga direc-
ta sobre los sistemas de la salud, pero contribuyen a la trans-
mision del virus. Las medidas de control vectorial han fraca-
sado y a pesar de los esfuerzos concertados de las ultimas
cuatro décadas, no existe hasta ahora una vacuna disponible
para proteger eficazmente a la poblacion susceptible'? en
este sentido debe tenerse en cuenta que el desarrollo de una
vacuna eficaz contra el dengue enfrenta dos dificultades: pri-
mero, que debe dar inmunidad para todos los serotipos, si no
podria aumentar la incidencia de formas graves durante la
reinfeccion por serotipos distintos, como ocurre en las rein-
fecciones naturales, y en segundo lugar, dada la gran variabi-
lidad que se observa en las tasas de seroconversion, lograr
un marcador bioldgico realmente predictivo de inmunogeni-
cidad futura contra la infeccién.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ensayo clinico
bien disefiado. No esta bien especificado en base a qué para-
metros se calcul6 el tamafio de la muestra, ni por qué se
escogid una razén de 2:1 entre vacunados y no vacunados. El
rango de edad de la poblacion (de 9 a 16 afios) permite
incluir un gran nimero de sujetos con inmunidad adquirida
naturalmente. Es particularmente notable la diferencia entre
las tasas de inmunizacion entre los seronegativos y los sero-
positivos basales (siendo significativamente mayor en los
positivos previos). De los resultados del estudio no resulta
obvio como debe interpretarse este fendmeno, referido par-
ticularmente a la respuesta a la reinfeccion o a la vacunacién
de viajeros seronegativos. Es importante resaltar que ain no
se ha comprendido completamente la inmunopatologia del
dengue, lo que puede dificultar la interpretacion de los resul-
tados biologicos finales, especialmente por la variabilidad
interensayo Y la reactividad cruzada entre los distintos sero-
tipos.

Importancia clinica: en los Ultimos cinco afios se han
logrado progresos notables en el desarrollo de vacunas con-
tra el dengue y varios ensayos clinicos multicéntricos de fase
I-1ll se disefiaron para determinar la eficacia de estaVTD. Los
datos sobre las correlaciones inmunoldgicas de la inmunidad
son aun modestos, aunque parecen tener un importante
impacto sobre la gravedad y mortalidad por dengue. Desde
el punto de vista de la salud publica, las tasas de seroprotec-
cion global y especifica deberian ser bastante mayores, aun-
que habria que considerar meticulosamente en estudios
coste-beneficio el impacto que presentan sobre la morbili-
dad y la mortalidad®*. El seguimiento a largo plazo de los
vacunados sera esencial para comprender si la disminucién
de la inmunidad de la vacuna predispone a los inmunizados a
mayor riesgo de reinfeccion grave.También seria recomenda-
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ble conocer especificamente cuan eficaz es la vacuna si se
tomara como respuesta la prevencién de formas graves de
dengue.

Aplicabilidad a la practica clinica: con la evidencia
actualmente disponible es sensato esperar a que los resulta-
dos de la eficacia inmunitaria sean mayores, especialmente en
algunos serotipos, y que los estudios de seguimiento den
datos concluyentes sobre la gravedad en los reinfectados.
Tampoco la vacuna se probé en nifios seronegativos de pai-
ses no afectados que eventualmente pudieran viajar a regio-
nes endémicas ni se conoce los potenciales efectos sobre las
tasas de conversion inmunitaria, ni la respuesta a la reinfec-
ciones.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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