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Preguntas y respuestas sobre las vacunas contra el dengue:
estudio de fase lll de la vacuna CYD-TDV en América Latina

Noviembre de 2014

éCual es el estado actual de desarrollo de las vacunas contra el dengue?

La salud publica tiene gran necesidad, cada vez mayor, de intervenciones preventivas efectivas contra el
dengue.! Por el momento no hay ninguna vacuna cuya comercializacion esté aprobada. 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 el objetivo de la OMS de reducir la morbilidad del dengue al
menos en un 25%, y su mortalidad al menos en un 50% para 2020.2 Hay varias vacunas candidatas en fase
de desarrollo clinico. La que se encuentra en la fase mds avanzada de desarrollo clinico es una vacuna
tetravalente con virus vivos atenuados (CYD-TDV) desarrollada por Sanofi Pasteur. Recientemente se han
publicado los resultados de un ensayo clinico de fase Ill sobre esta vacuna realizado en América Latina.’

éCuales fueron los principales objetivos del estudio de fase Ill sobre la CYD-TDV en América Latina?
Los objetivos primarios consistieron en evaluar la seguridad y la eficacia de la CYD-TDV en la prevencidn
del dengue durante el afo siguiente a la finalizacion de la pauta de vacunacidn, consistente en la
administracién de tres dosis a intervalos semestrales. Asimismo, se evalud su capacidad inmundgena. La
poblacién del estudio consistié en 20 869 nifios de 9 a 16 afios de cinco paises de América Latina: Brasil,
Colombia, Honduras, México y Puerto Rico (EE.UU.). El protocolo del estudio incluye un seguimiento
hospitalario de otros 4 afios, actualmente en curso.

éQué conclusiones se pueden extraer de los resultados de ese estudio de fase Ill en América Latina y de
su comparacion con los resultados del estudio de fase lll realizado en Asia?

La OMS recibid el asesoramiento técnico de un grupo de expertos para interpretar los resultados del
estudio de fase I, que es el segundo de dos estudios de fase Il realizados por Sanofi Pasteur para
evaluar la eficacia de la vacuna CYD-TDV contra el dengue clinico. Los resultados del primer estudio de
fase Ill, realizado en Asia, se han comunicado con anterioridad.’

El andlisis primario de la eficacia, tal como se definié en el protocolo del estudio, se basé en el nimero de
casos de dengue por cualquier serotipo del virus en los sujetos vacunados y en los controles durante un
periodo de observacién de un afio, iniciado 28 dias después de la tercera dosis. En este periodo se
diagnosticaron 397 casos de dengue confirmados viroldgicamente. El criterio de valoracién principal se
cumplio. Globalmente, la eficacia estimada de la vacuna durante este periodo frente a todos los serotipos
del virus del dengue combinados (analisis seguin el protocolo: PP) fue del 60,8%, con un intervalo de
confianza del 95% (1C95) de 52,0 a 68,0. Se demostré una proteccidn estadisticamente significativa frente a
cada uno de los cuatro serotipos, pero el nivel de proteccidn varié segun el serotipo. La eficacia frente a
cada uno de los serotipos fue un criterio de valoracion secundario; los valores correspondientes fueron:
50,3% (1C95: 29,1% a 65,2%) frente al DENV1, 42,3% (IC95: 14,0% a 61,1%) frente al DENV2, 74,0% (1C95:
61,9% a 82,4%) frente al DENV3, y 77,7% (IC95: 60,2% a 88,0%) frente al DENV4. Cuando el analisis se basd
en los 662 casos de dengue que se produjeron en cualquier momento después de la administracion de la
primera dosis de la vacuna (analisis por intencion de tratar: ITT) las estimaciones de la eficacia fueron
similares a las obtenidas en el analisis PP.

En un andlisis exploratorio (poblacion ITT) de un subgrupo de la poblacién del estudio en el que se
obtuvieron muestras de sangre antes de la administracion de la primera dosis de la vacuna, la eficacia fue
mayor en los participantes que en condiciones basales tenian anticuerpos cuantificables (titulos
geométricos medios > 10) frente a uno o mas serotipos del virus del dengue, determinados con la prueba
de neutralizacidon PRNTs: la vacuna presentd una eficacia del 83,7% (1C95: 62,2 a 93,7) en los
participantes seropositivos, y del 43,2% (IC95: -61,5 a 80,0) en los seronegativos.

Los resultados de este estudio realizado en América Latina coinciden con los del estudio realizado en Asia.
En el estudio de América Latina, la eficacia estimada de la vacuna frente al dengue grave fue del 95,0%
(1C95: 64,9 a 99,9; analisis ITT), lo cual también concuerda con los resultados del estudio de Asia, aunque
el nimero total de casos graves fue relativamente pequefio en ambos estudios.
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El estudio no reveld un aumento de los eventos adversos graves tras el seguimiento de 13 meses después
de la administracién de la serie de tres dosis, hecho que también coincide con los resultados sobre la
seguridad obtenidos en el estudio de Asia. Este amplio estudio aporta una reconfirmacién de la seguridad
de la vacuna CYD-TDV en los primeros 13 meses siguientes a la administracion de la serie de vacunacion
primaria.

Como ocurre con todas las vacunas nuevas, no se sabe cuanto durard la proteccién observada contra el
dengue. Serd necesario un seguimiento prolongado en ambos estudios, de Asia y de América Latina, y
estudios posteriores a la autorizacion de comercializacion, para determinar la eficacia y la seguridad a
largo plazo, y en particular si hay una atenuacién de la proteccién a lo largo del tiempo.

éHubo alguin resultado inesperado en los dos estudios?
Hubo dos caracteristicas imprevistas en los resultados del estudio de fase III.

Por un lado, la eficacia de la vacuna fue mayor en quienes presentaban signos serolégicos de exposicion
previa al dengue. Solo se obtuvieron muestras de sangre prevacunales en una parte de los participantes,
y el nimero de nifos sin signos de exposicion previa al dengue fue relativamente pequerio, pero en este
grupo no se demostré un efecto protector estadisticamente significativo (es decir, el IC95 de la eficacia
de la vacuna incluyé el valor 0%). Seran necesarios nuevos estudios para determinar si la eficacia de la
vacuna esta limitada a quienes ya han sido infectados por el virus del dengue.

Por otro lado, las estimaciones de la eficacia de la vacuna fueron muy similares en los analisis PP e ITT.
Esto plantea la cuestién de si son o no necesarias tres dosis de la vacuna para ofrecer una proteccion
duradera en entornos endémicos. Como practicamente todos los participantes en el estudio (mas del
95%) recibieron las tres dosis de la vacuna, el periodo de seguimiento efectivo tras una dosis y dos dosis
fue de tan solo 6 meses, de modo que no se pudo evaluar la proteccién a mas largo plazo tras la
administracion de menos de tres dosis. Esto también tendra que investigarse mas detenidamente en los
estudios que se realicen después de la autorizacidn de la comercializacidn.

¢éCuales son los planes con respecto a la posicion de la OMS sobre el uso de las vacunas contra el dengue?
El Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico (SAGE)® en materia de inmunizacion asesorard a la OMS
con respecto a cualquier recomendacion sobre el uso de las vacunas contra el dengue. Entre las cuestiones
fundamentales que habra que examinar se encuentran los pardmetros relacionados con la idoneidad
programatica, en particular la pauta de administracién. La OMS solo realizara una evaluacién oficial de la
utilidad desde el punto de vista de la salud publica y de cualquier recomendacidn sobre su uso una vez que
la vacuna haya sido aprobada por un organismo nacional de reglamentacion operativo.
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