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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la vacuna tetravalente TAK-003 fue eficaz contra el dengue sintomético en paises
en los que la enfermedad es endémica.

Comentario de los revisores: los datos preliminares sugieren que la vacuna TAK-003 es eficaz y segura para prevenir el
dengue.Aunque la vacuna no estaria indicada en Espafia, por no ser zona endémica, si lo estaria en regiones endémicas de Amé-
rica o Asia, asi como para los viajeros que fueran a desplazarse a zonas de riesgo.

Palabras clave: dengue; nifio; vacunas contra el dengue.

Efficacy of a tetravalent dengue vaccine in healthy children and adolescents

Abstract

Conclusions of the authors of the study: tetravalent dengue vaccine (TAK-003) was efficacious against symptomatic dengue
in countries in which the disease is endemic.

Reviewers’ comment: preliminary data suggest that the TAK-003 vaccine is efficacious and safe to prevent dengue.Although
the vaccine would not be indicated in Spain, as it is not an endemic zone, it would be applicable in regions of America or Asia,

as well as for travelers who are going to travel to risk areas.

Key words: dengue; child; dengue vaccines.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia, la seguridad y la inmunogenici-
dad de dos dosis de una vacuna tetravalente contra el dengue
(TAK-003) en nifios y adolescentes sanos de 4 a |6 afios que
viven en América Latina y Asia.

Disefio: ensayo clinico de fase 3, triple ciego, aleatorizado,
controlado con placebo.

Emplazamiento: es un estudio multicéntrico internacional
en 26 lugares en los que el dengue es endémico (Brasil, Co-
lombia, Republica Dominicana, Nicaragua, Panama, Filipinas,
Sri Lanka y Tailandia).
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Poblacion de estudio: 20 099 nifios y adolescentes de 4 a
|6 afios de edad, sanos. La intervencion se llevé a cabo entre
septiembre de 2016 y marzo de 2017.

Intervencion: fueron asignados aleatoriamente en una pro-
porcion de 2:1 para recibir dos dosis de 0,5 ml de vacuna o
placebo, con 3 meses de separacion. La estratificacion se rea-
liz6 seglin la region (region de Asia-Pacifico o América Latina)
y la edad (de 4 a 5 aflos,de 6 a | | afios, 0 de 12 a |6 afios).
Una subpoblacion de 4000 de los 20 099 participantes selec-
cionada aleatoriamente se utilizé para evaluaciones adiciona-
les de seguridad e inmunogenicidad. El estudio fue triple ciego
(investigadores, pacientes y familiares y patrocinadores). La
administracion se realizd de forma subcutanea, en la parte
superior del brazo.
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Medicion del resultado: la medida principal del efecto fue
el diagnostico clinico de dengue confirmado virologicamente
por cualquier serotipo del virus desde 30 dias después de la
segunda dosis hasta al menos |2 meses después, periodo ex-
tendido hasta que aparecieran al menos 120 casos (fase | de
seguimiento). El seguimiento se extendié 6 meses mas (fase
2) para la evaluacion de las medidas de efecto secundarias:
diagnéstico de serotipos individuales de dengue, frecuencia
por paises y dengue que precisa ingreso. Se realizé un segui-
miento adicional de 3 afios (fase 3) para la evaluacion de la
eficacia y seguridad a largo plazo. Se realizaron pruebas de
deteccion genética y serologia de dengue en la fase aguda y
hematocrito, enzimas hepaticas y recuento de plaquetas en
las fases aguda y de convalecencia. Se midieron niveles seria-
dos de anticuerpos neutralizantes hasta los 450 dias y, luego,
en los participantes en la fase 3, anualmente. Las evaluaciones
de seguridad incluyeron la evaluacién de reacciones locales y
eventos adversos sistémicos durante 7 o 14 dias y de eventos
adversos no esperados durante 28 dias después de cada va-
cunacion.

Resultados: de los 20 099 participantes aleatorizados, 20 07|
recibieron al menos una dosis de vacuna y el 97% completa-
ron la fase |.Las caracteristicas basales fueron similares en los
dos grupos de tratamiento. La edad media de los participan-
tes en la poblacion por protocolo fue 9,6 afos, el 28% de los
participantes fueron seronegativos al inicio del estudio, y la
distribucion estuvo equilibrada entre la regién de Asia-Pacifi-
co (46,5%) y América Latina (53,5%).

Se confirmaron 78 casos entre los 13 380 que recibieron va-
cuna (0,5 por 100 personas/aiio) y 199 entre los 6687 que
recibieron placebo (2,5 por 100 personas/afio). En un anlisis
por protocolo, la eficacia para cualquier serotipo fue del
80,2% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]:73,3 2 85,3).Se
obtuvieron resultados similares en un andlisis por intencién
de tratar. El andlisis exploratorio de las medidas de efecto
secundarias mostrd que la vacuna tenia un 97,7% de eficacia
contra DENV-2, un 73,7% de eficacia contra DENV-| y un
62,6% de eficacia contra DENV-3. Los resultados para la efi-
cacia contra DENV-4 no fueron concluyentes (63,2%; IC 95:
-64,6 2 91,8).En general, la eficacia fue ampliamente similar en
todos los rangos de edad (72,8 a 83,3%) y entre los partici-
pantes que fueron seronegativos al inicio (74,9%) y aquellos
que fueron seropositivos (82,2%). Se notificaron un total de
dos casos de dengue grave (ambos DENV-3) y cinco casos de
fiebre hemorrégica por dengue (3 DENV-2 y 2 DENV-3).

El porcentaje de participantes con eventos adversos graves
fue similar en el grupo de vacuna y en el grupo de placebo
(3,1 y 3,8%, respectivamente). Hubo cinco muertes durante la
fase | del ensayo, seglin los investigadores no relacionadas
con el ensayo.

Conclusion: TAK-003 fue eficaz contra la fiebre del dengue

virolégicamente confirmada en nifios y adolescentes sanos de
4 a 16 afios de edad, independientemente de la exposicion
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previa al dengue. Este ensayo sigue en curso y los datos a mas
largo plazo seran importantes para definir mejor la eficacia y
el perfil de seguridad de esta vacuna candidata.

Conflicto de intereses: no se indican.

Fuente de financiacion: estudio financiado por TakedaVac-
cines; TIDES ClinicalTrials.gov number, NCT02747927

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la frecuencia del dengue ha aumentado espec-
tacularmente en los tltimos 50 afios, casi la mitad de la pobla-
cién mundial vive en zonas de infeccion endémica. El espectro
clinico varia desde una infeccion asintomatica hasta una en-
fermedad grave, potencialmente mortal. Aunque la infecciéon
proporciona un inmunidad duradera, son posibles nuevas in-
fecciones por otros serotipos. Existe una vacuna tetravalente
basada en el virus de la fiebre amarilla que muestra una efica-
cia del 56 al 61% frente a infeccion confirmada'?, pero se
asocia a alto riesgo de dengue grave en poblacién seronega-
tiva, por lo que su uso se limita a sujetos previamente infec-
tados’. Este ensayo clinico presenta los resultados prelimina-
res de una nueva vacuna en poblacién pediatrica.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo clinico bien dise-
fiado y ejecutado. La poblacién, intervencion y medidas de
resultado estan bien definidas. Los procedimientos de aleato-
rizacién y enmascaramiento son correctos y hay un bajo por-
centaje de pérdidas. Los grupos comparados estan balancea-
dos y se realizo andlisis por protocolo y por intencién de
tratar. No se ha completado el seguimiento extendido del
estudio, por lo que algunos objetivos solo podran ser evalua-
dos con el tiempo. Debido al bajo riesgo de formas graves, el
estudio no ha podido mostrar eficacia en su prevencion.

Interés o importancia clinica: esta nueva vacuna tetrava-
lente frente al dengue (TAK-003) presenta una eficacia del
80,2% (IC 95:73,3 a 85,3). Hay que vacunar a 54 nifios para
evitar un caso (nimero necesario a tratar; |C 95:45 a 68)*. La
eficacia observada es cuantitativamente importante, superior
a la eficacia proyectada por los autores en la estimacion del
tamafio muestral, que era del 60%, y superior a la observada
con la vacuna actualmente disponible'2. Aunque no se ha
completado el seguimiento, la vacuna no parece asociada a un
mayor riesgo de efectos adversos. No disponemos de infor-
macion sobre su coste-efectividad.

Aplicabilidad en la practica clinica: los datos prelimina-
res sugieren que la vacuna TAK-003 es eficaz y segura para
prevenir el dengue. Aunque la vacuna no estaria indicada en
Espafia, por no ser zona endémica, si que seria aplicable en

* Calculado por los autores del comentario.
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regiones endémicas de América o Asia, asi como para viajeros
que fueran a desplazarse a dichas zonas. Habra que esperar a
la finalizacién del seguimiento para contar con mas informa-
cion sobre su eficacia y seguridad.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
ninguno.
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