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Vacuna de dengue
Dengue Vaccine

Armando Reyes-Cadena

El dengue es la enfermedad transmitida por vector de mas rapida pro-
pagacion en el mundo. Segin una estimacion reciente, se producen
390 millones de infecciones por dengue cada ano (IC95%: 284-528
millones), de las que 96 millones (67 a 136 millones) se manifiestan
clinicamente (cualquiera que sea la gravedad de la enfermedad).! Otro
estudio de prevalencia del dengue estima que 3900 millones de perso-
nas de 128 paises, cerca de la mitad de la poblacion mundial, habita
en zonas endémicas y estan en riesgo de infeccién por este virus.? En
los Gltimos 50 anos, la incidencia del dengue se ha incrementado 30
veces, con las tasas mds altas en la poblacién infantil.?

En general, la expansion geografica del virus se ha limitado por la
sensibilidad a la temperatura de su principal vector: Aedes aegypti. Sin
embargo, el segundo vector mds importante, Aedes albopictus, tiene
una tolerancia a la temperatura mas alta, es el responsable de la trasmi-
sion viral en casos de dengue autéctonos en Europa. La globalizacién
y los cambios climaticos pueden contribuir al aumento en la cantidad
de casos en paises no tropicales en los siguientes anos.?

Segln la Organizacién Mundial de la Salud alrededor de 500,000
personas padecen dengue grave cada afo, la mayoria son nifios que re-
quieren hospitalizacién y aproximadamente 2.5% fallecen. En México,
cerca de 50% de la poblacion vive en zonas endémicas para dengue
y la enfermedad prevalece en 28 de los 32 estados de la Republica
Mexicana.?

Se considera que en México el dengue es la enfermedad viral trasmitida
por vector de mayor importancia, hay diversos factores que la favore-
cen: circulacion viral ciclica de los cuatro serotipos, altas densidades
vectoriales, fenédmenos asociados con el cambio climatico, deficientes
servicios publicos con escasez en la dotacion de agua, mala disposi-
cién de la basura, falta de percepcién de riesgos y escasa participacion
comunitaria en las actividades de prevencién, entre otros. En nuestro
pais, el grupo de edad mas afectado por la fiebre del dengue y por la
fiebre hemorragica es el de 15 a 19 anos.
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Los 4 serotipos son: DEN -1, DEN-2, DEN-3 y
DEN-4, para cada uno de estos existen algunas
variantes genotipicas. Los diferentes serotipos
circulan de forma variable en las distintas regio-
nesy paises durante un mismo periodo. Cuando
una persona es infectada por un serotipo y se
recupera de la infeccion, adquiere inmunidad de
por vida contra ese serotipo, también de forma
temporal adquiere inmunidad cruzada contra los
otros tres serotipos. Las infecciones posteriores
causadas por otros serotipos aumentan el riesgo
de padecer dengue grave.

Los mecanismos patogénicos subyacentes al
fenotipo variable de la enfermedad son solo par-
cialmente entendidos. La infeccién primaria da
como resultado inmunidad serotipo-especifica
para toda la vida. La proteccién cruzada para
otros serotipos es incompleta y se limita a po-
cos meses después de la infeccion. Ademads, la
formacion de reaccion cruzada con anticuerpos
no neutralizantes en la segunda infecciéon con
un serotipo diferente puede desencadenar una
respuesta inflamatoria sistémica perjudicial.*

Aln no se conocen todos los determinantes
que llevan a la enfermedad grave, pero se han
reconocido algunos factores de riesgo de dengue
grave: edad menor de 15 afios, embarazo, comor-
bilidades (diabetes mellitus, hipertensién arterial,
asma, enfermedad hepatica previa), entre otros.

La reduccién o prevencion de la trasmision del
virus del dengue depende de la vigilancia epide-
mioldgica y del control de los mosquitos vectores
o la interrupcién del contacto humano-vector. El
control de Aedes aegypti se consigue, sobre todo,
con el cuidado ambiental, que busca cambiar el
entorno a fin de prevenir o minimizar la propa-
gacion de los vectores y el contacto humano con
el patégeno del vector, destruyendo, alterando,
eliminando o reciclando los recipientes no esen-
ciales que sirven de habitats larvarios; retirando
los recipientes que son habitats propicios para
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la oviposicién y que habilitan el desarrollo de
las etapas acuaticas.

La poblacién debe recibir informacién acerca del
cuidado ambiental para el control de vectores,
las actividades deben impulsarse y promoverse
para que formen parte del cuidado diario.

Puesto que el dengue es un importante problema
de salud publica global y el ser humano el princi-
pal huésped amplificador del virus, se requieren
pautas adicionales a las principales medidas de
prevencion y control, vigilancia epidemiolégica
y control de vectores.

Debido a que no existe tratamiento especifico
para el dengue, la vacunacion se suma a las
medidas de prevencién de la transmision del
virus del dengue.

A finales de 2015 obtuvo su registro en México la
vacuna tetravalente de virus atenuados contra el
dengue (CYD-TDV o Dengavaxia®) para personas
de 9 a 45 anos residentes en zonas endémicas.’

Los criterios, aprobados en junio 2016, que
deben cumplir las instituciones del Sistema Na-
cional de Salud de México para la vacunacion
contra el dengue son:

1. Las areas geograficas deben tener sero-
prevalencia igual o mayor al 60% en la
poblacion.

2. Incidencia acumulada superior a la me-
dia nacional en por lo menos uno de los
Gltimos 5 afios.

3. Notificacién de casos confirmados de
dengue durante al menos 20 semanas
continuas del afo previo.

4. Proporcién anual de casos graves mayor
o igual al 1% en relacién con el total de
casos de fiebre con signos de alarma y
casos graves notificados.
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5. Defunciones por dengue en al menos uno
de los Gltimos 5 afios.

6. Co-circulacién de al menos dos serotipos,
y/o circulacion de los serotipos 3 y/o 4.

La vacuna de dengue CYD-TDV se ha evaluado
en tres ensayos clinicos al azar, fase 3, de forma
paralela, conocidos como CYD 14 y CYD15, y
en un ensayo fase 2b llamado CYD 23/57, efec-
tuado en Tailandia. El estudio CYD14 se llevo
a cabo en Asia (Indonesia, Malasia, Filipinas,
Tailandia y Vietnam), con 10,275 participantes
de 2-14 afos en la primera vacunacion. El estu-
dio CYD 15 se llevo a cabo en América Latina
(Brasil, Colombia, Honduras, México y Puerto
Rico) con 20,869 participantes de 9-16 ainos de
edad en su primer momento de vacunacion. El
protocolo incluye un seguimiento hospitalario
de 4 afos mas.®Cuadros 1y 2

Cuadro 1. Caracteristicas de la vacuna de dengue

Elaborada con células Vero sin suero por tecnologia de
ADN recombinante

Incluye los cuatro serotipos (1,2,3 y 4)

Cada dosis contiene 4.5-6.0 log10 DICC (Dosis que infecta
al 50% de los cultivos celulares) para cada serotipo
Vacuna liofilizada, combinada

Quimérica, contiene genes estructurales del virus de dengue
insertados en cepa 17 D de la vacuna de fiebre amarilla.
Tiene un estabilizador, sin adyuvantes ni conservantes
Diluyente, segln presentacion, cloruro de sodio al 0.4%
o al 0.9%*

Cuadro 2. Presentacién de la vacuna contra dengue (CYD-
TDV)

Caja con frasco dmpula Caja con 5 frascos ampula

con polvo liofilizado y una  con polvo liofilizado con

jeringa prellenada con 0.5 5 dosis cada uno; 5 frascos

mL de diluyente (solucién  ampula con 2.5 mL de

de cloruro de sodio al diluyente (solucién de

0.4%) para una dosis. cloruro de sodio al 0.9%)
para 5 dosis cada uno.
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La vacuna debe conservarse entre 2 a 8 °C en
el primer estante del refrigerador y entre 4 a 8
°C en el termo. Después de reconstituida debe
aplicarse en un plazo maximo de 6 horas, pro-
tegida de la luz.®

Los frascos abiertos que se lleven al campo
deben desecharse al término de la jornada; los
frascos cerrados pueden regresarse a la red de
frio de la unidad de salud. Los frascos abiertos
en la unidad de salud pueden conservarse du-
rante 7 dias.

Esquema de vacunacion

Tres dosis con intervalo de 6 meses entre cada
una (0-6-12 meses)

Dosis: 0.5 mL, via subcutanea, regiéon deltoidea
del brazo izquierdo.

El régimen para ninos y adultos es el mismo.

Postura de la OMS respecto de a la vacuna de
dengue (julio 2016)

La vacuna de dengue CYD-TDV solo debe
aplicarse a individuos habitantes en areas
geograficas donde los datos epidemiolégicos
indiquen una alta carga de la enfermedad (se-
roprevalencia de 70% o mayor en el grupo de
edad objetivo de vacunacion).

La vacuna no esta indicada cuando la seropre-
valencia es inferior a 50% en el grupo de edad
objetivo de vacunacién.

La aplicacion de CYD-TDV a la poblacion
donde la seroprevalencia es baja en el grupo de
edad considerado para la vacunacién no esta
recomendada.

Por la asociacion de CYD-TDV con aumento
del riesgo de hospitalizacion y enfermedad por
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dengue severa en el grupo de 2-5 afios, la vacu-
na no esta recomendada para aplicarse a nifos
menores de 9 afos.

Debe efectuarse seguimiento a largo plazo para
dengue severo, en particular en sujetos serone-
gativos vacunados.

Informacion de la OMS (septiembre 2018)

CYD-TDV ha demostrado, en ensayos clinicos,
su eficacia y seguridad en individuos seropo-
sitivos, con incremento del riesgo de dengue
severo en quienes cursaron la primera infeccion
espontanea por dengue después de la vacuna-
cion (individuos seronegativos).

Solo las personas con evidencia de infeccién
pasada por dengue deben vacunarse con base
en el reporte de examen de anticuerpos, o en un
documento de laboratorio que confirme infeccién
pasada por dengue. Si el tamizaje pre-vacunacién
no es posible, la vacunacion debe considerarse
en areas con documentacion reciente de tasas de
seroprevalencia de al menos 80% para la edad
de 9 afos.

Pueden necesitarse examenes de tamizaje porque
son sumamente especificos y asi evitar vacunar a
personas realmente seronegativas; tener una alta
sensibilidad asegura que una gran proporcion de
personas seropositivas se vacunen.

La decision de implementar una estrategia de
tamizaje prevacunacién con los exdmenes dis-
ponibles requiere una estimacién cuidadosa en
cada pais, incluida la sensibilidad y especificidad
de los exdmenes disponibles.

La vacuna debe aplicarse a personas en el grupo
de edad indicado, que en la mayoria de los pai-
ses es de 9-45 afos. El grupo de edad objetivo
para la vacunacién depende de la intensidad de
trasmision de dengue en cada pais.
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En viajeros en quienes se ha documentado la
enfermedad por dengue o son seropositivos debe
considerarse la vacunacioén antes del viaje a sitios
con alta trasmision de dengue.

Hay una necesidad urgente de desarrollar
examenes diagndsticos rapidos sumamente es-
pecificos y sensibles para determinar el estado
serolégico de dengue.”

La eficacia de la vacuna contra la enfermedad
sistematica de dengue, confirmada virolégica-
mente, se evalué en los estudios CYD14 y CYD
15 durante la fase activa de la vigilancia (25
meses después de la tercera dosis), en el estudio
CYD 14 fue de 56.5% (IC95%: 43.8-66.4), y en
el estudio CYD 15 fue de 60.8% (1C95%: 52- 68).

En los ensayos CYD 14 y CYD 15, la eficacia
de la vacuna fue menor frente a los serotipos
1 (50.2%; 1C95%: 35.6-61.5%) y 2 (39.6%:
1C95%: 18.7-55.2%) que frente a los serotipos 3
(74.9%; 1C95%: 65.1-82.0) y 4 (76.6%; 1C95%:
65-84.4).

La eficacia de la vacuna para evitar la hospi-
talizacién por enfermedad por dengue fue de
72.7% (1C95%: 62.3-80.3) y de 80.8% (1C95%:
70.1-87.7) entre los participantes de todas las
edades y los mayores de 9 anos, respectivamente.

La vacuna protege 80.3% de las hospitaliza-
ciones y 95.5% de casos graves de dengue. De
acuerdo con la edad, en individuos de 9 anos
0 mas la eficacia en prevencion de hospitaliza-
ciones fue de 80.8% y de dengue grave 93.2%.”

Viajes y vacunacion contra dengue

El dengue es endémico en al menos 100 paises
de Asia, América y Africa. México es una regién
de alto riesgo de trasmision de dengue. Todos los
viajeros a otros paises (motivo de viaje distinto
a placer convencional y con un viaje mayor o
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igual a 30 dias) y los viajeros frecuentes (4 o mas
viajes por afio) cuyo itinerario contemple la es-
tancia en paises donde el dengue sea endémico,
deberan solicitar consejo médico especializado
para valorar la prescripcion correcta de la vacuna
contra dengue. La indicacion dependerd, ademas
del itinerario del viaje, de los factores de riesgo
de cada persona. Deben demostrarse las ventajas
de la vacunacion versus los riesgos de efectos
adversos. Si estd indicada debe vigilarse la
completa aplicacién del esquema de tres dosis.

Especial atencién para anticipar el esquema de
vacunacion es en los individuos cuyo motivo
sea por misiones o voluntariado, de rescate, de
aventura, estudios o investigacion relacionado
con practicas de campo (biologia, veterinaria,
agricultura, entre otras), viaje de trabajo (tripu-
lacién maritima, servicio exterior mexicano).

Se recomienda iniciar el esquema de la vacuna
contra dengue con un minimo de 10 dias previos
al arribo a la zona con riesgo.?

Seguridad de la vacuna

Los eventos sistémicos se produjeron en 66.5%
de los vacunados con CYD-TDV, en compara-
cién con 59% de los que recibieron placebo.”
Cuadro 3

Los eventos locales en el sitio de la inyeccion
se registraron en 49.6% de los vacunados con
CYD-TDV versus 38.5% de los que recibieron
placebo.Cuadro 4

No se identificaron problemas de seguridad
al administrar la vacuna de dengue conjun-
tamente con la de fiebre amarilla, DPaT-IPV/
Hib, y vacuna triple viral (SRP). Los perfiles de
inmunogenicidad fueron satisfactorios tanto para
CYD-TDV como para las vacunas que se admi-
nistraron simultdneamente. Cuadro 5
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Cuadro 3. Eventos sistémicos

Cefalea Mas de 50%
Malestar general Mas de 40%
Mialgia Mas de 40%
Fiebre 5% en mayores de 18 afios

16% entre los 9 a 17 anos

Cuadro 4. Eventos locales

Dolor 49.2% de los vacunados de
9 a 17 anos
45.2% en mayores de 18 anos

Cuadro 5. Contraindicaciones y precauciones

Reaccidn alérgica grave (anafilaxia) a una dosis previa o a
cualquier componente de la vacuna.

Personas con inmunodeficiencia congénita o adquirida in-
cluidas: terapias inmunosupresoras (quimioterapia) o dosis
altas de corticoesteroides sistémicos administrados durante
2 semanas o mas. La administracién diaria de 20 mg o 2
mg/kg de peso de prednisona o firmacos equivalentes es
una dosis sustancialmente inmunosupresora. Se aconseja
esperar hasta que la funcién inmunitaria se haya recupera-
do; es decir, al menos 4 semanas después de suspender el
tratamiento, antes de administrar la vacuna contra dengue.
Personas con infeccion sintomatica por VIH.

Personas con infeccién asintomatica por VIH cuando
esté acompanada de pruebas de deterioro de la funcién
inmunitaria.

Embarazadas: no vacunar.

Menores de 9 anos y mayores de 45 anos de edad: no
vacunar porque los datos clinicos disponibles no son sufi-
cientes para sacar conclusiones sobre el riesgo-beneficio
de la vacuna contra el dengue en esta poblacion.
Enfermedad aguda, moderada o grave, con o sin fiebre,
aplazar la vacunacién.

En suma, la vacuna puede disminuir la enfer-
medad y la necesidad de hospitalizacion en
20-30% en zonas de alta trasmisién de dengue.
En lugares donde la trasmision del virus es baja
puede haber aumento de hospitalizaciones por
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enfermedad por dengue en seronegativos. La
vacuna funciona como una infeccién natural
semejante a una primera o segunda infeccién
de acuerdo con la inmunidad del huésped. La
vacuna podra ser favorable en areas donde la
trasmision del virus es alta, pero en las zonas de
baja trasmision habra riesgo de hospitalizacién.

Cuando las personas seronegativas se vacunan
adquieren una proteccion transitoria, que decae
y aumenta el riesgo de enfermedad grave cuando
se enfrenta a una infeccion primaria; en los in-
dividuos que ya tuvieron dengue la vacunacion
funciona como refuerzo de la inmunidad.

La vacuna no es eficaz en 100% porque tiene
relacién con la inmunidad previa de dengue,
con los serotipos de virus circulantes y con la
edad del individuo a vacunar, las estrategias de
control ambiental para el vector deberan conti-
nuar y reforzarse.

La vacunacién no sustituye las actividades del
personal de salud para mejorar el reconocimien-
to, atencién y diagndstico de dengue.
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