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RESUMEN
El dengue es en la actualidad, el virus mas comuan transmitido por

mosquitos. Las estrategias de control de vectores, han resultado ser ineficaces
para controlar la infeccion en humanos. Al no existir tratamiento, es esencial el
desarrollo de una vacuna efectiva contra el virus. En el afio 2015 se licencio la
primera vacuna contra el dengue CYD-TDV (Dengvaxia®), que mostré ser
eficaz y segura en estudios fase Ill, y actualmente esta licenciada en 20
paises. A finales de 2017, a raiz de un programa de vacunacion infantil
establecido en 2016, en Brasil y Filipinas, se detectaron efectos adversos
graves en algunos de los nifios vacunados. La OMS publicé en abril de 2018,
nuevas recomendaciones para el uso de esta vacuna. En este trabajo
revisamos las vacunas mas avanzadas en desarrollo clinico contra el dengue y

la vacuna CYD-TDV, en profundidad.

Abstract: Dengue is currently the most common virus transmitted by mosquitoes.
Vector control strategies have proved ineffective in controlling infection in humans. In
the absence of treatment, the development of an effective vaccine against the virus is
essential. In 2015, the first vaccine against dengue CYD-TDV (Dengvaxia®) was
licensed, which proved effective and safe in phase Il studies, and is currently licensed
in 20 countries. At the end of 2017, following a childhood vaccination program
established in 2016, in Brazil and the Philippines, serious adverse effects were
detected in some of the vaccinated children. The WHO published in April 2018, new
recommendations for its use. In this work we review the most advanced vaccines in

clinical development against dengue and the CYD-TDV vaccine, in depth.
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Palabras clave: “Dengue”, “Fiebre de dengue”, “patogénesis”, “vacunas contra

el dengue”, “Dengvaxia”.
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‘“Dengvaxia”

Objetivo

El objetivo de este trabajo, es el de realizar una revision bibliografica
actualizada de las publicaciones en vacunas de dengue en ensayos clinicos, y
revisar las ultimas recomendaciones para el uso de la vacuna CYD-TDV,

licenciada en el afio 2015.



INTRODUCCION
El dengue es en la actualidad, el virus mas comun transmitido por

mosquitos. La infeccion por el virus del dengue, se estad convirtiendo en un
problema de salud global (1), siendo Asia la regiébn més afectada, seguida de
América Latina y Africa. Se ha extendido desde regiones tropicales (2), a
regiones subtropicales, incluso a zonas geograficas donde antes no se
asentaba la infeccion, causando graves problemas de salud publica y pérdidas

socioeconémicas muy importantes (1).

El nimero de casos declarados de dengue a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), ha aumentado de 0,4-1,3 millones en la década de 1996-2005,
a 3,2 millones en el afio 2015. Aungue, un elevado nimero de casos no se
informan a los servicios sanitarios 0 no se llegan a diagnosticar. Actualmente,
el dengue no soOlo causa mas de 9.000 muertes al afio, ademas, provoca
pérdida de afios de vida ajustados en funcién de discapacidad (AVAD). Se
estiman 1,1 millones de AVAD perdidos en 2013 (2).

La infeccion en humanos, puede cursar de forma asintomatica o
desembocar en un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que van desde
un sindrome febril atipico, hasta dengue severo, con hemorragias que
comprometen hemodinamicamente al paciente (3). La enfermedad esta
condicionada por la edad, si la infeccién es primaria o secundaria, por el estado
inmunologico del paciente, asi como por, el serotipo y genotipo de virus del

dengue (4).

Por el momento, solo se pueden tratar los sintomas, ya que no existe
tratamiento para la enfermedad. Ademas, los programas de control del
vector del dengue han fracasado en su intento por controlar la transmision del

virus (1).

Desde la Segunda Guerra Mundial, ha habido un aumento exponencial
de la incidencia del dengue (5). Es por tanto, cada vez mas urgente obtener
una vacuna lo suficientemente eficaz para prevenir la enfermedad en zonas

donde el dengue tiene una prevalencia elevada. Actualmente, seis tipos
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diferentes de vacunas han sido probadas en ensayos clinicos en humanos, y
una de ellas, la vacuna tetravalente CYD-TDV, finalizé dos ensayos clinicos
Fase Il de eficacia con méas de 30.000 participantes incluyendo edades de 2 y

16 afos y que fue aprobada para su uso en 2015 (6).

El 26 de julio de 2016, la OMS publicé un articulo en el cual se resumia
la eficacia que habia tenido la vacuna en los estudios de Fase lll. Advertia, que
para implantar un programa de vacunacidn, era necesario establecer la
seroprevalencia del virus y los datos de eficacia, para definir la poblacion diana.
Ademas, no recomendaba la vacunacion en nifios menores de 9 afos, debido a
que, a esas edades la seroprevalencia es muy baja (2,7). En diciembre del
afio 2017, se suspendio de forma temporal el programa de vacunacion (con la
vacuna Dengvaxia®), destinado a joévenes filipinos, por la preocupacion de
poder estar causando dengue severo en niflos que no habian padecido
antes la infeccién (8-10).

Los estudios mas recientes muestran, que la vacuna es eficaz y segura,
sélo cuando en la zona o poblacién vacunada, hay una elevada transmisién del
virus. Dengvaxia®, fue aprobada en paises donde, efectivamente, hay una
elevada seroprevalencia del virus como el Sudeste Asiatico, Africay Latino
América (10,7). En el dltimo aviso publicado por la OMS, se advierte la

importancia del despistaje serologico previo a la vacunacion.(11)

METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Para la realizacion de este trabajo, se ha realizado una busqueda
bibliogréfica sistematica en PubMed entre Noviembre del 2017 y Abril del 2018.
Ademas se han consultado las Guias de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en lo referente a la clinica y el manejo de la infeccién por dengue.

También se han incluido las actualizaciones publicadas por la OMS en su web.

La busqueda en PubMed, se realiz6 acotando por términos indexados

MeSH (“dengue”, “dengue fever”, “dengue vaccines”) y usando asi mismo los

major MeSH (“therapeutic use”, “pathophysiology”), para acotar mas la
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busqueda. Se rescataron los resultados de los ultimos 5 6 3 afios, segun la

bldsqueda.

Los articulos que en su titulo recogiesen datos de otros virus como el Zika o
el Chikungunya fueron descartados, también articulos que tratasen temas que
no concerniesen a las vacunas en desarrollo, como tratamientos
experimentales con nuevas moléculas, salvo alguno que tuviese especial
interés. Se seleccionaron asi mismo, soélo los articulos mas relevantes o con
mas impacto, como revisiones y los ensayos clinicos mas actuales con

muestras grandes y representativas.

Se accedid también a la web https://clinicaltrials.org, en la cual se consulté

el estado de los ensayos clinicos que estan en desarrollo actualmente. En total

hay 99 estudios, entre los que siguen en desarrollo y los ya completados.

Los resultados de las diferentes busquedas realizadas en PubMed
fueron los siguientes:
o Dengue [MeSH Terms] AND (Review). Se encontraron 406 articulos,
Seleccionando 20, descartando por titulo y abstract.
o Dengue [Title] AND global [Title]. Se encontraron 43 articulos, de los
cuales se seleccionaron los que recogian el impacto del dengue a nivel global,
4 articulos.
o Dengue [Title] AND pathogenesis [Title] AND (Review): Se encontraron
22 articulos. De los cuales se rescataron 4.
o Dengue [Title] AND clinical[Title] AND (Review).Se encontraron 18
articulos. De los cuales se rescataron 4.
o Dengue vaccines/therapeutic use [MesHTerms], Ultimos 5 afios. Se
encontraron 213 articulos, de los cuales se rescataron 40, descartando por
titulo y abstract.
o Dengvaxia [All Fields]. Se encontraron 37 articulos. De los cuales se
rescataron 5.

Como referencia también se utilizo, la udltima edicién del libro Plotkin’s

Vaccines, la séptima edicion de la editorial Elsevier (2017), concretamente el


https://clinicaltrials.org/

capitulo 17 que habla sobre las vacunas del dengue en desarrollo y en
investigacion, este manual recoge todas las evidencias actuales sobre
vacunas.

Finalmente se utilizaron un total de 64 referencias para elaborar el trabajo.

VIRUS DEL DENGUE

Virologia

Estan descritos cuatro serotipos diferentes del virus del dengue (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 y DENV-4), son miembros del grupo Flavivirus y de la familia
Flaviviridae (En la cual también se incluye el virus de la Fiebre amarilla, el
virus de la encefalitis Japonesa, virus del Nilo Occidental y flavivirus
transmitidos por garrapatas; que dentro de la familia son los que producen
enfermedad en el ser humano) (12). Los genotipos Asiaticos DENV-2 y DENV-
3 estan frecuentemente asociados a dengue severo, acompafiando mas

frecuentemente infecciones secundarias (5).
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Fig.1 Organizacion completa del genomay la proteina DENV (4).

El genoma del virus del dengue esta compuesto por aproximadamente
11.000 pares de bases (pb), que se traducen en 3 proteinas estructurales
(una proteina precursora de la membrana, prM, la proteina de la capside, C, y
la glicoproteina, E, de envoltura) y otras 7 proteinas no estructurales (13)
(Fig.1). Las proteinas estructurales, conforman la superficie del virus y
controlan como los anticuerpos neutralizan el virus. El virus del dengue,
consiste en una particula virica esférica, de aproximadamente 50 nanémetros
de diametro, compuesta por una bicapa lipidica (que proviene de la célula
huésped) como envoltura, y por una copia Unica de genoma de RNA
monocatenario, de polaridad positiva. Adheridas en la parte externa de la

membrana del virus, se encuentran las proteinas prM y E (6) (Fig.2).



Fig.2 Superficie del virus del dengue (14).

La proteina E, que es la que estimula la respuesta inmune, es la principal
de todas. La proteina E se une a los receptores de la célula huésped en el
mecanismo de fusion durante la entrada del virus en las células, es la principal
diana de los anticuerpos que neutralizan el virus. Cada proteina E esta formada
por tres dominios: DI, DIl y DIl (Fig. 3). El ultimo, es el que parece estar
implicado en la unién con los receptores, ya que muchas de las mutaciones

que afectan a la union con el receptor se sitian en este mismo (15).

A Immature | Mature B

\ @ RNA % Y
pv— 848 AVI\VAY ) aaiay
Pt
Lipid & &E

5-fold

membrane Capsid (C)
C Top view sE D Side view sk
Domain Ill A g
"g‘ e e ‘;‘ ‘ &‘ ;i . £ O\ P . (LT
Nl S Ul e . o o i % 6
'_ :l‘ —— ; R J 4‘ ;‘I;"A’ 4& X "}4 )4 :T—«‘;y (‘zf"‘
NGRS s S
Domain | 3 I N
Domain Il Fusion
peptide

Fig.3 Conformacion de las proteinas estructurales en el estado maduro
e inmaduro del virus, corte axial. B) Distribucidn de la prE en la superficie

del virus del dengue. Cy D) Dominios de la prE dimérica sefialados (13).



Dentro de las proteinas no estructurales, la proteina NS1, que existe tanto
en su forma intra como extracelular (12), es excretada por las células
infectadas, y circula a concentraciones elevadas en la sangre del paciente.
Activa el receptor Toll-4 (TLR4), dafando directamente las células del
endotelio, también dafia los hepatocitos, activa el complemento y estimula la
liberacion de citoquinas proinflamatorias; todos los procesos que acompaifian al
sindrome de permeabilidad vascular del dengue (6). El descubrimiento sobre el
mecanismo de accion Yy la estructura de la proteina NS1, aportaron mucha luz
a todas las estrategias de desarrollo in vitro para nuevos modelos de antivirales

y vacunas (16).

La proteina NS2A, parece ser un antagonista del interferon (INF), ademas
de estar involucrada en el empaquetado y la replicacion del RNA. La proteina
NS2B, se asocia con la NS3 para formar el complejo proteasa, cofactor en la
activacion estructural de la serina proteasa de NS3. La proteina NS3, tiene
diversas propiedades enzimaticas y esta implicada en procesar la poliproteina
viral y la replicacién del RNA. Las proteinas NS4A y NS4B, son inhibidores de
la sefal del INF. Por ultimo, la proteina no estructural NS5, tiene actividad
como RNA polimerasa, metiltransferasa, es inductora de la interleucina 8 vy

tiene actividades de localizacion nuclear (12).

Transmision del virus y control de los vectores
Los distintos tipos de virus del dengue (DENVS), se transmiten a los

humanos a través de un ciclo mosquito-humano, en el cual el mosquito actia
como vector de la enfermedad. El mosquito Aedes aegypti (Fig.4), es el vector
mas frecuentemente relacionado con la transmision del virus (1). Hay otros
mosquitos de la misma familia que también han sido caracterizados como
vectores, Aedes albopictus y Aedes polynesiensis (17). Estos mosquitos,
habitan en climas célidos y no sobreviven en latitudes por encima del paralelo
45° Norte, tampoco se encuentran a mas de 1.000 m por encima del nivel del
mar. Los mosquitos normalmente se encuentran cerca de contenedores de

agua cerca de las casas, donde pasan de un estado inmaduro a adultos.



Fig.4 Mosquito A. aegypti (18).

Los humanos son el huésped principal del virus y Aedes aegypti es uno de
los vectores mas eficientes. Existen diversos factores que modifican la
transmision del virus, como los factores ambientales, climaticos (condicionan
mucho la distribucion y abundancia del vector), de inmunidad de la poblacién e

interacciones patdgenas (5).

Hay diversas maneras de controlar la dispersion y aumento del vector en la
comunidad, como: proteger de los mosquitos los contenedores de agua que
estan cerca de las casas, mejora de los sistemas de abastecimiento de agua a
la comunidad; manejo adecuado de los residuos sélidos de la comunidad, esto
es mediante el uso de embalajes de plastico, y la retirada de estos al menos
dos veces por semana; la limpieza de las calles; también es importante a la
hora de construir nuevas infraestructuras y edificios, disefiarlos de tal forma
que no predispongan la extension del vector, por ejemplo no construir
canalones en las casas; dentro de las formas de controlar a los vectores
también estan los productos quimicos como larvicidas e insecticidas, los cuales
hay que aplicar segin unos estrictos procedimientos (5). Aunque no hay
muchos datos que recojan el impacto de estas intervenciones sobre la

incidencia de la enfermedad del dengue (2).

Patogénesis
Después de ser inoculado por el mosquito, el virus se replica en las

células dendriticas de la region donde ha sido inoculado. Posteriormente
infecta los macréfagos y la activaciéon de los linfocitos va seguida de la
entrada del virus en el torrente sanguineo. El dengue infecta primero las células
de la estirpe mieloide, incluyendo macrofagos, monocitos y células dendriticas.

También infecta hepatocitos y células endoteliales. La dispersiéon

10



hematégena es el mecanismo mas probable para la implantacién del virus en

los 6rganos periféricos y ocasionalmente en el sistema nervioso central (2).

El fallo en la respuesta inmune innata y de las células huésped en
impedir la replicacion del virus, son claves para entender la patogénesis y

poder establecer en un futuro dianas terapéuticas efectivas (19).

Replicacion del virus del Dengue en la célula huésped:

]

o) ._3- L\QM};—';(Q
o C——
[ A

Fig. 5 Mecanismos de replicacion, en la célula huésped, del virus del
dengue (19).

“En la figura 5 se esquematiza, como ‘el virus se adhiere en la célula
huésped gracias a las glicoproteinas de superficie [1], después mediante un
mecanismo de endocitosis el virus penetra en el interior de la célula, el
endosoma donde esta contenido el virus se fusiona con la envoltura viral que
requiere un pH bajo. El proceso de entrada en la célula termina con la
liberacién del RNA del virus al citoplasma celular [2,3]. La replicacién viral
empieza cuando el RNA es reconocido y traducido por la maquinaria celular a
una poliproteina [4]. Esta poliproteina se procesa en el reticulo endoplasmico,
mediante proteasas que acaban por descomponerla en las proteinas
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funcionales que constituyen el virus. EI RNA replicado se empaqueta dentro de
la proteina C (capside), y adquiere la bicapa lipidica del reticulo endoplasmico,
ademas de los heterodimeros prM y E, para formar una particula viral inmadura
[6].El proceso de maduracion se produce en el aparato de Golgi de la célula[7].
Por ultimo la particula viral es liberada hacia el torrente circulatorio” [8] (19).

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual, la infeccion por el virus
del dengue pasa de ser una enfermedad de moderado riesgo a provocar
hemorragias masivas, y poner al paciente en situacion de shock
potencialmente mortal. Hay diferentes hipotesis establecidas en torno a este

mecanismo:

Respuesta inmune, humoral y celular:
La interaccion entre los antigenos, los anticuerpos y el sistema del

complemento median la permeabilidad vascular. Durante una segunda
infeccion por Dengue, los anticuerpos IgG activan el complemento via C3. Esto
resulta en la elevacion de anafilatoxinas (C3a y Cba) que provocan la
permeabilidad vascular (20). El sindrome de permeabilidad vascular del dengue
también se ha relacionado un una respuesta exagerada de las células T, que
provocan la liberacién de citoquinas (como la IL-2) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a).

Invasion de células endoteliales:
Como hemos mencionado anteriormente se ha demostrado que el virus

invade las células endoteliales. Estudios en ratones ha mostrado que podria
haber otro mecanismo por el cual el dengue provoca permeabilidad vascular.
Las células endoteliales se ven afectadas en su produccion proteica y proteinas
de superficie celular, que alteran la permeabilidad vascular; provocando
inflamacion, apoptosis y afectacion de la coagulacion (20). El virus también se
replica en las células endoteliales, y recluta células del sistema inmune hacia
él. Muchos estudios indican que el endotelio vascular es la diana de la

respuesta inmune patogénica (18).

Diferencias entre primoinfeccion e infecciones posteriores:
La infeccion por el virus da lugar a la producciéon de un titulo alto de

anticuerpos neutralizantes, que es un componente importante de la
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respuesta inmunitaria protectora (21). Se considera que tras la primoinfeccion
con un serotipo del virus del dengue, la inmunidad es duradera contra ese
serotipo (proteccion homotipica) y temporal (de un promedio de dos afios)
contra los otros serotipos (proteccion heterotipica) (22). Se sabe que al
perderse la inmunidad cruzada que confieren los anticuerpos neutralizantes, el
riesgo de contraer la forma grave de enfermedad, si se produce una segunda
infeccion por el virus del dengue, es superior que en la primoinfeccion. Una
vez que el paciente se recupera de la segunda infeccion, los anticuerpos
neutralizantes tienen un espectro mas amplio (proteccion tetravalente), por lo

que las infecciones posteriores rara vez producen dengue grave (23).

Amplificacion dependiente de anticuerpos:
A) Las respuestas inmunes después de la infeccion primaria por DENV

incluyen la infeccion de monocitos y otras células presentadoras de antigeno
gue producen citoquinas/quimiocinas y presentan antigenos a los linfocitos. Los
linfocitos B y T se activan. Los linfocitos B producen anticuerpos
neutralizantes especificos de serotipo, asi como anticuerpos de reaccion

cruzada, débiles o no neutralizantes (24) (Fig.6).

B) Después de una infeccion heteréloga secundaria (por otro serotipo),
la adsorcion de DENV se facilita, mediante la uniébn de anticuerpos no
neutralizantes de reactividad cruzada de una infeccion previa. Esta uniéon se
produce gracias al receptor Fc de los macr6fagos. Ademas, hay activacion
de células T de reaccion cruzada, que producen respuestas asimétricas, y
demuestran una citotoxicidad disminuida para células infectadas con DENV.
Cantidades masivas de citocinas proinflamatorias ("tormenta de citocinas")
dan como resultado un aumento de la permeabilidad vascular. A esto
altimo, también contribuye la expresion, o liberacion de la proteina NS1 por las
células infectadas, que activa el complemento (24) (Fig.6).
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A) Primary DENV infection B) Secondary DENV infection
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Fig.6 Desarrollo por fases (A y B) de la amplificacion dependiente de
anticuerpos (ADA, en inglés ADE) (24).

Los anticuerpos especificos generados en una primoinfeccién, pueden
neutralizar a los virus en el caso de que se produzca una segunda. Sin
embargo, en el caso del dengue, los anticuerpos especificos también
pueden incrementar o “amplificar” la replicacién viral no neutralizando al
virus, permitiendo que penetre en la célula y se replique (ADA). La viremia
en una segunda infeccidén por dengue puede aumentar, teniendo mas riesgo de

progresion a dengue severo (20) .

El ADA ha puesto en tela de juicio la prueba de neutralizacion por
reduccion de placas de dengue (PRNT) (25), considerada como patrén oro por
la OMS para la evaluacion de la inmunogenicidad de la vacuna contra el
dengue.-(26). Los titulos de anticuerpos que, se supone, proporcionan
inmunidad contra el dengue, podrian variar, especialmente para DENV-2 (25).
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Todo indica, que el ADA parece ser el responsable de la posibilidad de
progresion a dengue severo en individuos vacunados con CYD-TDV, como
discutiremos posteriormente (27) .

Proteina NS1 y sus interacciones:
Por otro lado, hace ya mas de 40 afos, varias publicaciones se

centraban en describir un antigeno soluble de fijacion al complemento. Esta
particula fue designada mas adelante como la proteina no estructural NS1. El
desarrollo de ensayos de captura para esta proteina, reveld niveles
incrementados en pacientes con progresion a dengue severo. Estos estudios
han permitido conocer mejor el rol de esta proteina en la replicacion viral, y eso
se ve reflejado en las nuevas dianas que persiguen las vacunas en desarrollo
(25).

Se ha comprobado que la proteina NS1 del DENV-2 inoculada en
ratones previamente infectados por una cepa de DENV-2, produce
permeabilidad vascular letal. Estos mecanismos parece que estan controlados
por el ADA (Fig. 5). Este mecanismo, introduce una nueva era de investigacion
en la patogénesis del dengue (20), y por tanto, influye en el desarrollo de

nuevas vacunas con diferentes dianas.

Mediadores inflamatorios lipidicos:

Ademaés, muchos mediadores inflamatorios lipidicos, como el factor
activador de plaquetas (PAF), los leucotrienos, el factor de crecimiento vascular
endotelial y la angiopoyetina-2 han mostrado estar elevados en pacientes con

dengue severo (28).

Clinica

La mayoria de las infecciones por el virus del Dengue son asintomaticas,
0 se presentan con un sindrome febril leve (18). El periodo de incubacion
suele oscilar entre los 4 y los 10 dias, desde la picadura por un mosquito
infectado (29). La enfermedad puede tomar diferentes formas clinicas, con una

evolucion y resolucion impredecible (30).

La mayoria de los pacientes se recuperan después de la enfermedad que

es autolimitada, pero unos pocos progresan hacia dengue severo (29). Los
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signos y sintomas clinicos de la infeccibn por dengue incluyen: fiebre,
nauseas, vomitos, eritema, dolor de cabeza y retroocular, mialgias y artralgias
(sintomas que han caracterizado al dengue como “fiebre quebrantahuesos”)
(18), petequias, y leucopenia. El virus del Zika y Chikingunya (también
infecciones transmitidas por arbovirus), producen sintomas muy similares a los
del dengue, complicando el manejo y el diagndstico de este dltimo, exigiendo
un buen diagnéstico diferencial (31).

La enfermedad tiene un comienzo abrupto después del periodo de
incubacion, se describe tipicamente en tres fases (Figura 7): 1) Febril, 2)
Critica, 3) Recuperacion (30).

Days o 1 2 3E40sSe 7 8 9

Temp:

2

Chock Reabsorption

Dehydration . Fluid overload

Potential clinical Bleeding uid overloac

Organ impairment
Laboratory che Platelet
- } emat (
IgM/1gG
Serology and Vﬂ Viraemia

COURSE OF DENGE ILLNESS Febrile Critical Recovery phases

Fig. 7 Evolucion por fases de la enfermedad del dengue. “PAHO/WHO.
Dengue: guidelines for patient care in the region of the Americas. Second
edition; 2016”

1.5.1. La fase febril se caracteriza por una subida abrupta de la fiebre y
deshidratacion, que puede durar de 2 a 7 dias. Es en esta fase donde pueden
observarse los signos y sintomas antes descritos. También puede observarse
inyeccion conjuntival asociada a dolor de garganta. Puede haber
hepatomegalia dolorosa en esta fase, ademas de un test del torniquete
positivo (Aparicion de petequias tras 5 minutos manteniendo sobre un brazo
una presion media entre la PAS y la PAD), el cual podria confirmar la infeccion,

aunque no predice la evolucion, ni su ausencia descarta la enfermedad (31,28).
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DENGUE CON SIGNOS
DE ALARMA

Todos los casos de dengue
que, preferentemente en el
periodo de defervescencia
presente uno o mas de los
siguientes sintomas:

1. Dolor abdominal intenso

2. Vomitos persistentes

3. Ascitis, derrame

pericardico y/o derrame

pleural

4. Sangrado en mucosas

5. Letargia/

intranquilidad

6. Sincope

7. Hepatomegalia

>2cm

8. Aumento progresivo del

hematocrito

Tabla 1. Signos de alarma que requieren observacién estrictay criterios
de dengue severo (3).

Pueden existir pequefios sangrados en mucosas (encias Yy nariz sobre
todo), asi como también pueden darse sangrados excesivos en los sitios de
venopunciéon. En cuanto a los datos de laboratorio en esta fase, podemos
encontrar, moderada trombocitopenia y leucopenia, frecuentemente

acompafadas de elevacion de enzimas hepéticas (29).

1.5.2. La transicién a la fase critica, no se da en todos los pacientes
(niflos y adultos jovenes sobre todo). Esta marcada por el descenso de la

fiebre. En esta fase (24-48h) una elevacion significativa del hematocrito, es
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altamente sugestiva de permeabilidad vascular y por tanto, de compromiso
hemodindmico. También es donde aparecen los signos de alarma (Tabla 1), la
mayoria de ellos, debidos a la permeabilidad vascular (30).

Diagnostico

Teniendo en cuenta el diagnostico de sospecha clinico, el diagnostico de
laboratorio se realiza mediante la deteccion del virus, sus componentes o
mediante serologia (Fig 8). El test de eleccion después de los 5 primeros dias
de infeccion, es la deteccibn de IgM e IgG mediante la técnica de
enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA). La confirmacién del diagnéstico
viene dada por técnicas mas especificas como la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). También es posible la deteccion de la proteina no

estructural NS1, con una sensibilidad alrededor del 90% en la fase febril (29).

19G serology (primary
infection)

19G serology (secondary infection)

IgM sarology

Viremia (RT-PCR)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Day of illness

Fig. 8 Deteccién del virus, componentes virales y serologia segun el
momento de la infeccién (33).

Manejo

En cuanto al manejo de los pacientes diagnosticados con dengue, se
deben seguir las indicaciones de las Guias de la OMS, para la correcta
clasificacion segun la gravedad de los pacientes. Fundamentalmente se
clasifican en tres grupos: A) si no hay signos de alarma(estos pacientes
podrian ser enviados a casa, con recomendaciones sobre hidratacidén correcta)
B) Si existen signos de alarma o condiciones sociales adversas (requeriran

cuidados hospitalarios, incluyendo si es necesario hidratacion por via
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parenteral) y C) Dengue severo (estos casos requeriran el ingreso en una

unidad de cuidados intensivos) (3).

Epidemiologia
El dengue es una de las enfermedades que mas rapido se propagan en

el mundo (5). Desde la Segunda Guerra mundial, los cuatro virus del dengue se

han extendido por las é&reas tropicales y muchas subtropicales (Fig 9),

alcanzando el estado de pandemia (6).

N vy

2000-2013

-

¥ (e e
A
Number of reported DENV types
. ==
1 2 3 B
TRENDS in Microbiology

Fig. 9 Cocirculacion de virus del dengue entre el aiio 2000-2013 (4).

La incidencia desde 1950, ha aumentado de forma exponencial (Fig 10),

muy probablemente sea debido al crecimiento poblacional, el aumento de

areas de urbanizacion, la globalizacion, los viajes al extranjero y el cambio

climatico (2).
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Fig.10 Promedio anual de dengue severo declarados

1955-2007 (5).
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Actualmente, aproximadamente 3,9 billones de personas viven en
paises donde el dengue es endémico (esto representa la mitad de la poblacion
global). Se estima que los virus del dengue hayan causado 390 millones de
infecciones, las cuales de 96 a 58 millones tienen manifestaciones aparentes
de la enfermedad ya sea a nivel clinico o subclinico (1). De 1 a 2 millones de
infecciones con clinica, necesitan hospitalizacion por presentar dengue severo
o grave en 2010 (6).

A nivel global, mueren cada afio, aproximadamente 20.000 personas por
dengue, datos recogidos por Bhatt S et al (2013) (1). El nUmero de casos
graves declarados anualmente a la OMS se ha incrementado desde 0.4 a 1,3
millones en la década de 1996-2005, alcanzando los 2,2 millones en 2010 y los
3,2 millones en 2015 (2). Incluso hay predicciones que dicen, que entre 5y 6
billones de personas podrian estar expuestas al dengue en 2080, debido al
cambio climatico y al crecimiento de la poblacién (34).

Se necesitan mas estudios para dilucidar todos estos datos ya que
algunos estudios difieren en el numero de casos de infecciones aparentes, de
96 millones a 58 millones. Estas discrepancias se deben a que no todos los
casos se reportan y a la falta de pruebas diagndsticas de bajo coste, para
realizar un buen diagnaéstico diferencial. La tasa de mortalidad depende mucho
de la calidad de la asistencia clinica ya que no existe una terapia antiviral
eficaz. La tasa de mortalidad en adultos es diez veces menor que en los
nifos. La tasa de mortalidad general es muy probable que esté infravalorada,
ya que es mayor en Estados Unidos, donde probablemente todas las muertes
por dengue estén correctamente registradas. Sin embargo, en Africa la tasa de
mortalidad esté entre el 0.1-0.2% (35), lo cual es incomprensible puesto que la
prevalencia de la enfermedad es muchisimo mayor en Latino América y en
Africa que en Estados Unidos (Fig 11) (36).
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Fig.11 Tasas de mortalidad por dengue (CFR= Tasa de mortalidad) (35).

Aunque el dengue nunca habia estado tan extendido como ahora, la
primera descripcidon de esta enfermedad se remonta al Siglo Ill, en China.
Estas primeras descripciones, llamaban “veneno de agua” a la enfermedad que
causaba unos sintomas muy similares a los del dengue, fiebre, mialgias y
artralgias, eccema y manifestaciones hemorragicas. Fuentes histéricas mas
recientes del siglo XVII y XVIII, sugieren la extension de la enfermedad hasta
Panama, Jakarta, el Cairo, Filadelfia, etc. Incluso, hay registros que sugieren, la
existencia de una posible pandemia en 1.788 que lleg6 a afectar a Espafia, en
concreto a Céadiz y a Sevilla. La extension geografica de la enfermedad,

coincide con el aumento del comercio por via maritima (12).

DESARROLLO DE VACUNAS CONTRA EL DENGUE

Al no existir un tratamiento terapéutico contra el dengue, las medidas
preventivas resultan primordiales, y dado que el control de vectores no ha
dado el resultado esperado, es esencial desarrollar una vacuna eficaz contra el

dengue, que permita ayudar al control de la enfermedad (34).

Debido a la gravedad que la infeccién por dengue puede presentar en
los nifios, el uso de la inmunoterapia pasiva con anticuerpos monoclonales
neutralizantes especificos dirigida a las regiones conservadas de la proteina E,

puede tener una indicacién (37).
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ADN monovalente. |

DPIV Tetravalente, inactivada, I
purificada.

DEN1-80E Recombinante con subunidad |

glicoproteica.

TDV Tetravalente, de virus vivos 11-111
atenuados.

TV003 /00 5 Tetravalente, de virus vivos [
atenuados.

CYD-TDV Quimérica del virus de la v

fiebre amarilla, tetravalente,
de virus vivos atenuados.

Tabla 2. Vacunas actuales contra el virus del dengue, en diferentes fases
de desarrollo, en ensayos clinicos.

Desde que en 1929, se inicid la busqueda de una vacuna contra el dengue
(6), en los ultimos afios se han realizado muchos avances en la investigacion y
desarrollo de nuevas vacunas eficaces contra el dengue. Actualmente hay 6
vacunas en ensayos clinicos (Tabla 2) (34), y una de ellas ha superado dos
ensayos clinicos Fase Il de eficacia con mas de 30.000 participantes de 2y 16
afnos: la vacuna CYD-TDV del laboratorio Sanofi Pasteur, comercializada en

2015 con el nombre de Dengvaxia® (6).

Las causas por las que es dificil obtener una nueva vacuna contra el

dengue incluyen entre otras (24):

1. La cocirculacién de multiples serotipos del virus, con una prevalencia

impredecible tanto en el lugar como en el tiempo.

2. La falta de conocimiento basico de la patogénesis del dengue.

3. Lafalta de un modelo animal de la enfermedad.

4. La complejidad que entrafian los mecanismos inmunolégicos que
subyacen a la infeccién.

Actualmente existen diferentes vacunas contra el dengue, con diferentes
estrategias, como son: vacunas inactivadas, vacunas vivas atenuadas basadas
en el virus del dengue, vacunas recombinantes basadas en el virus de la fiebre
amarilla, asi como vacunas de subunidades y una vacuna de ADN (Tabla 2).
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Vacuna quimérica tetravalente de virus vivos atenuados, CYD-TDV

CYD TDV (Sanofi Pasteur)

DENV1 | /| DENV2 | /| DENV3 /| DENV4

prv/E | ¢ prM/E |/ | prM/E :‘ prM/E

5= C |pM E NS1 | NS2A| NS28|  NS3 ~54»l NS48 NS5 -3

Figura 17.-(38).

CYD-TDV, es una vacuna de virus vivos atenuados, recombinante,
tetravalente, quimérica del virus de la fiebre amarilla, que fue producida
mediante la sustituciéon de las proteinas prM (de membrana) y E (estructurales)

del virus de la fiebre amarilla, por las proteinas prM y E de los 4 serotipos de

virus del dengue (38).
La vacuna contiene como base el material genético no estructural

de la vacuna de la fiebre amarilla, YFV 17D, pero no contiene la proteina de
envoltura y por tanto, no induce una respuesta neutralizante de anticuerpos

contra la fiebre amarilla, no protegiendo contra esta (38).

Vacuna contra el dengue, tetravalente, inactivada y purificada (DPIV)
El “Walter Reed Army Institute of Research” (WRAIR), el laboratorio

GlaxoSmithKline y Fiocruz, llevan a cabo el desarrollo de una vacuna contra el
dengue purificada e inactivada (DPIV) (39). Después del primer estudio en
humanos, la vacuna ha demostrado en 100 individuos, entre 18 y 39 afios, un
perfil aceptable de seguridad. Este estudio fase |, permite seguir desarrollando

la vacuna (“ClinicalTrials.gov”, NTC01666652).

Vacuna recombinante de subunidad glicoproteica (DEN1-80E)

DEN-80E (V180, Merck)
aa395 1495
" |
"
NHZ—W 80E protein T —— 'VCOOH

Fig. 12 Vacuna DEN-80E: proteina recombinante truncada, contiene 80%
del fragmento N-terminal de prE, de los 4 serotipos de DENV (38).
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La vacuna DEN1-80E, ha sido probada con éxito en modelos animales
preclinicos (38). El primer estudio Fase | en humanos, de seguridad,
tolerabilidad e inmunogenicidad se realizé en 6 individuos. DEN1-80E, no
provocdé ningun evento adverso relevante, pero la respuesta inmune
desaparecio en las primeras 26 semanas, después de la tercera dosis (40). Se
ha propuesto realizar un nuevo ensayo fase |, con un nuevo adyuvante,
ISCOMATRIX®, para determinar si se produce una respuesta mas marcada y
duradera (38).

Vacuna de ADN (DIME100)

Después de haber demostrado que la vacuna de DNA monovalente, era
inmunogénica en primates, se llevo a cabo el estudio Fase | (41) en humanos
con la formulaciéon D1IME100 (Fig 13). La vacuna ha demostrado ser segura,
aunque solo el 41,6% del grupo al que se le administré, una dosis elevada de la
vacuna desarroll6 anticuerpos neutralizantes. Estan pendientes los resultados
de un estudio mas extenso con la formulacion de Vaxfectin®
(“ClinicalTrials.gov” NCT01502358).

DIME100 (Naval Medical Research Center)

/an-r

VR1012-D1ME
6911 nt

% prM/E

Gxy
¢
Op

Fig. 13 Vacuna D1ME100, plasmido de ADN monovalente (38).

Vacuna tetravalente de virus vivos atenuados TV003/TV005
Esta vacuna contiene las proteinas no estructurales de los diferentes

serotipos de dengue lo que le diferencia de la vacuna CYD-TDV (Fig 14).
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Figura 14. Comparacion la estructura de la vacuna TV003/005 del NIH
con la CYD-TDV (42).

La vacuna TVO003, desarrollada por un grupo de cientificos del NIH
(National Institutes of Health), es una combinacion multivalente de los cuatro
serotipos de virus vivos atenuados del dengue. Los componentes de la vacuna
se basan en limitar la replicacién viral, eliminando una secuencia de 30
nucleodtidos en la region 3’ no traducida del genoma viral (42,43).

Al principio, la vacuna se prob6é en sus diferentes compuestos
monovalentes, en estudios de fase I, para comprobar la inmunogenicidad de
cada uno por separado. Se confirmd, que era muy alta en todos, excepto para
DENV-2, por lo que se reformulé incrementando el compuesto de DENV-2
(TVOO05) (44).

Los estudios de seguridad e inmunogenicidad, se han realizado en ensayos
clinicos, en voluntarios que habian tenido contacto previo con dengue y otros
flavivirus (aun asi, poblacién sana) (45), y por otro lado ensayos clinicos en
poblacién seronegativa (45-46). Las fases | y Il, han mostrado seguridad y alta
inmunogenicidad posterior a la primera dosis de la vacuna. Los participantes

de los ensayos eran adultos (de 18 a 50 afios), no se incluyo a nifos.

Son necesarios estudios complementarios que comparen d los niveles de
anticuerpos, entre los individuos sin previa exposicion a dengue y los que si
presentaban exposicion. Queda por analizar también, si la medicion de

anticuerpos neutralizantes mediante el PRNT, es suficiente por si s6lo para
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predecir proteccion contra la enfermedad. Ademas faltaria realizar nuevos
estudios en zonas con elevada transmision de la enfermedad (45).

Los ensayos fase Il continlan en zonas endémicas (Brasil y Tailandia) y
los resultados prometedores estan pendientes de publicar (45). El estudio fase

[ll, también evaluara la eficacia de una sola dosis (6).

Vacuna tetravalente del laboratorio Takeda TDV
Esta vacuna ha demostrado que produce tanto inmunidad humoral como

inmunidad celular (linfocitos T CD4 y T CD8), ademas produce anticuerpos
contra la proteina NS1, que ha demostrado ser protectora frente a la infeccion
por dengue (Fig 15) (48).

TDV (Takeda)
DENV2

et
w

DENV1

w

5 prm

DENV3

V3
w

DENV4

3

i

Figura 15. TDV (DENVax®). DNA complementario, derivado de una cadena
de DENV-2 vivo atenuado (TDV-2) y tres virus quiméricos que contienen
las proteinas prMy E de DENV-1, DENV-3 y DENV-4, en el esqueleto de
TDV-2 (TDV-1,-3 y -4) (38).

DENVax®, ha demostrado ser bien tolerada en todos los ensayos de
fase I, y no provocar efectos adversos graves (48,49). Los Unicos efectos
adversos mas frecuentes descritos fueron: dolor en el lugar de la inyeccion,
escozor y eritema. Estos fueron mas frecuentes en el grupo experimental, que
en el grupo placebo. Ademas, las tasas de seroconversion después de la

vacunacion fueron bastante altas, todas excepto para el serotipo 4.

Un ensayo clinico fase Il randomizado (50), ha sido llevado a cabo en
Asia y Latino América (regiones donde el dengue es endémico), en nifios sanos
entre 2 y 17 afios. Es el primer estudio que evalla el impacto de dos dosis

administradas con 3 meses de diferencia (lo que también supondria una
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ventaja, frente a las tres dosis de la vacuna CYD-TDV, que dificultan la

adherencia al programa de vacunacion).

A los 6 meses de este ultimo ensayo de fase IlI, el 85% de los
participantes eran seropositivos después de haber recibido 2 dosis de la
vacuna DENVax, comparado con el 68% de seropositivos que solo habian
recibido una dosis (50). Los titulos de anticuerpos a los 180 dias después de la
vacunacion siguen siendo significativamente altos para la poblacion
seronegativa (Fig 16). Sin embargo, la proteccion frente a DENV-4 y DENV-3

no es muy alta.

La columna de gréaficas del medio de la figura 16, representa los titulos
de anticuerpos alcanzados por los sujetos seronegativos al principio del
estudio. La curva sefialada en morado representa el grupo placebo. Las
graficas de la derecha representan la respuesta inmunoldgica en seropositivos

y la de la izquierda, en conjunto (50).

Los resultados de la fase Il del ensayo, apoyan el inicio de estudios de
fase Ill en un mayor rango de edad que para la vacuna CYD-TDV, lo que
supondria una gran ventaja respecto a esta, ya que por ahora sélo esta

aprobado que se administre a nifilos mayores de 9 afios (50).

27



-Conpt  WConpd A Comp) 8- Gyt

A eroemgatae Serpentve
N DENV-3 DINV 3

E 8
1N
|
|
Il
ot r-“‘
j
D
| ]f
|
i
l
|
|
(WA

B Nv DENY 2 DEw

- - &, S——
7 o - X i e —— Y3 3 {
:E syt ¢ f 7
P 3 4
> p—3— © —

.-3“ T T T T T 1 -:.¥‘l' T T T T 1 _(V

| Ay = 3

DINY o OENV ¢ DEW ¢

MN
B
' ’I\
I\
1
)
l',
|
|}
4
T
|
L
1 L
|
Y
|
|
o
T

+ - - - 1
T T T T T T T
Bawirn a ” o 50 fawire ¥ 0 ® e o Bewive ® o % 1 12 B
¥ vt (4 &~ e atter ton
» e ww bra v b ey v aftor font ey nen 1y Tovew abter St rpetion (g
ot md
ot & ” L] [P} © ” B [} e o e ©
Gog? W9 19 1 w 6 € p w ”n 2 !
lrng ) 19 16 3, L 1 75 s LY £33 %
Croga L] 7 b L - s ] 5 Q « o Q

Figura 16. Titulos de anticuerpos tras la vacunacién con DENVax (50).

PRIMERA VACUNA LICENCIADA CONTRA EL DENGUE (CYD-TDV)

CYD-TDV, ha sido la primera vacuna licenciada para su uso comercial,
en varios paises de Asia y Latino América, en personas entre 9 y 45 afios.
Para aprobar su licencia, la vacuna fue evaluada en dos ensayos clinicos de
fase Il multicéntricos (CYD14 y CYD15) (51).

La pauta de vacunacion consiste en tres inyecciones de 0,5ml
administradas en intervalos de 6 meses. No contiene adyuvantes ni
conservantes, y su tiempo de conservacion es de 36 meses siempre que se

mantenga a una temperatura de 2°C a 8°C (17).

Contraindicaciones: reacciones alérgicas a la vacuna,

inmunodeficiencia congénita o adquirida, SIDA o VIH con signos de
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inmunodeficiencia, embarazadas y lactantes. La vacunacion se debe postergar

si la persona presenta fiebre de moderada a alta y/o enfermedad aguda (17).

Respecto a las indicaciones para vacunar, uno de los Ultimos
comunicados de la OMS en Diciembre de 2017, advertia que solo se vacunase
a individuos previamente infectados por dengue (52). Comunicado, que para
algunos llegaba tarde (9), ya que se sabia el efecto que podia ocasionar en la
poblacidn seronegativa la vacuna, incluso criticando la forma de presentar los
resultados (27), de uno de los ensayos clinicos mas importantes de Fase Il

(53), clave para que la OMS aprobase la vacuna.

Debido a la polémica generada alrededor de la vacuna, la OMS publico
otra actualizacion de las recomendaciones para el uso de Dengvaxia® en abril
de 2018, donde expone que para los paises que deseen implantar la
vacunaciéon como parte de su programa para el control del dengue, lo mejor

seria establecer una estrategia de screening pre-vacunacion (11).

Seqguridad de la vacuna:

Basandose en estudios que avalaban su eficacia y seguridad, en abril
del afio 2016, comenzd un programa de vacunacién para nifios en Filipinas
mayores de 9 afios, vacunandose a unos 800.000. A finales de 2017 se
incrementaron las hospitalizaciones y muertes de nifios que habian sido
vacunados, comprobandose que muchos de los nifios vacunados no habian
pasado ninguna infeccién previa por dengue (54). Por ello ha saltado la alarma,
haciendo hincapié en las recomendaciones publicadas por la OMS para
vacunar. Sobre todo, que no se vacunen a nifilos que sean seronegativos Yy
gue se vacunase solo en zonas donde la seroprevalencia superase el 70%
(11).

Por otro lado, es importante tener en cuenta que vacunar a un 20% de
la poblacion seropositiva entre 9-45 afos, implica una reduccion del total
de hospitalizaciones del 60% en dos afos, segun modelos matematicos que

simulan el efecto de vacunar a segun qué poblaciones (55-56). También estos
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modelos predicen que vacunando a un 20% de la poblacién menor de 9 afios
las hopitalizaciones en este grupo se incrementan inmediatamente afio tras afio
(56). En este estudio, también concluyen la necesidad de establecer un test de

screening de serostatus previo a la vacunacion.

Una revisidbn més reciente (27) sobre los ensayos clinicos llevados a
cabo con esta vacuna, sefiala que no se siguié ningun parametro objetivo, para
determinar el punto de corte de vacunacion, a nifios de 9 afos. Sefala que
cualquier nifo seronegativo, independientemente de la edad se expone a un
grave riesgo si es vacunado, debido al ADA (57). En el caso de Dengvaxia, la
vacunaciéon en nifios seronegativos puede imitar una primoinfeccion, la cual, es
el primer paso en el desarrollo de la ADA, esto es debido a que la vacunacion
es incompleta y distinta para cada uno de los serotipos, una infeccién natural
mas tarde en el curso de la vida, puede terminar por completar la secuencia de
eventos causando dengue severo y poniendo en riesgo la vida del paciente
vacunado (52, 58).

Los resultados de los ensayos clinicos realizados con esta vacuna
indican que la vacunacion de los individuos seropositivos, da tasas de
inmunoproteccion altas. Por lo que se hace cada vez mas evidente, la
necesidad de implementar un test de screening sistematico en cada campafa
de vacunacion. Aunque, la OMS también remarca que las tasas de falsos
positivos suelen ser altas a veces y es necesario confirmar el diagnostico
aislando el virus (9, 16, 54, 56).

Las reacciones adversas locales y sistémicas observadas tras la
administracion de la vacuna, son similares a las de otras que contienen virus
vivos atenuados. En el 66,5% de los individuos vacunados se refirieron
reacciones sistémicas, frente al 59% de los pertenecientes al grupo en el cual
se administré placebo. Las mas frecuentes fueron cefaleas, malestar general y

mialgias. Un 5% de los vacunados entre 18 y 60 afios presentaron fiebre (17).

En la figura 18, se puede comprobar como en los seronegativos hay un

mayor riesgo de hospitalizacion. Ademas los intervalos de confianza son
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demasiado amplios, incluso en seropositivos, con lo cual no se pueden sacar

resultados significativos.

Segun los investigadores que trabajan en el desarrollo de la vacuna del
laboratorio de Sanofi, los resultados son algo esperanzadores en los préximos
afios de seguimiento, ya que esperan que la tasa de hospitalizaciones
disminuya, ya que esta habria disminuido del afio 3° al 4°. Aln asi, se seguiran
observando los resultados en el 5° y 6° afio de evaluacion a largo plazo de la

vacuna (59).

CYD-TDV Contol

group group Relative risk
Study n/M n/M (95% C1)
Seropositive
Age: Total
cvyD14 11/894 15/a43 —- 0.363 (0.15: 0.85)
CcYD15 3/1034 8/494 e 0.179 (0.03: 0.75)
CYD23/CYD57 1/127 2/64 0.251 (0.00: £.82)
CYD14+CYD154CYD23/57 15/2055 25/1001 —— 0.292 (0.14: 0.58)
Age: <9 years
cyo14 7/411 9/193 —_— 0.364 (0.12:1.10)
CYD23/CYDS7 1/73 2/as 0.304 (0.01:5.83)
CYD14+CYD23/57 g/a84 11/237 —.-— 0.356 (0.12:0.97)
Age: 29 years
cyD14 4/483 6/250 —— 0.345 (0.07: 1.46)
CcYD1S 3/1,034 8/494 e 0.179 (0.03:0.75)
CYD23/CYD57 o/s4 0/19 NC (NC)
CYD14+CYD15+CYD23/57 7/1,571 14/764 —- 0.243 (0.08: 0.64)
Seronegative
Age: Total
cvD14 14/420 6/214 1.188(0.43:3.77)
cYD1S 3/249 0/141 NC (NC)
CYD23/CYDS7 3/53 2/28 0.793 (0.09: 9.49)
CYD14+CYD15+CYD23/57 20/721 8/383 1.327 (0.56: 3.48)
Age: <9 years
cyD14 11/293 2/155 2.910(0.64: 27.02)
CYD23/CYDS? 2/39 2/20 0.497 (0.04: 6.85)
CYD14+CYD23/57 13/332 4/174 - 1.707 (0.53: 7.19)
Age: 29 years
cYD14 3/127 a/59 0.348 (0.05: 2.06)
CcYD15 3/249 0/141 NC (NC)
CYD23/CYDS7 1/13 o/s NC (NC)
CYD144CYD15+CYD23/57 7/389 4/209 0.937(0.28:4.37)

0.0 1.0 20 3.0

Figura 18. Resultados en cuanto al riesgo relativo (RR) de ser
hospitalizado por infeccion confirmada de dengue. Segun el grupo de edad
y el estado serolégico previo de los individuos incluidos en los diferentes
ensayos (Fase llb y fase Ill). Resultados derivados del seguimiento de los
participantes desde el afio 1 al 4 después de la primera dosis de la vacuna
CYD-TDV (59).
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Figura 19. Secuencia temporal de seguimiento de los ensayos con la
vacuna CYD-TDV: Desde el andlisis de seguridad primario, llevado a cabo
hasta el mes 25 después de la primera dosis, hasta la fase de seguimiento a
largo plazo que continda aun (59).

Eficacia:

En un estudio que combinaba los datos recogidos por dos ensayos
clinicos de fase Ill CYD14 (53) y CYD15 (60), se estimo la eficacia de la vacuna
para cada uno de los 4 serotipos de dengue, se estratificd segiin grupo de edad

y segun el estado seroldgico (61).

Los resultados de este estudio (Tabla 3) fueron los siguientes (61):
eficacia de un 70.2% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 57.4% -80.1%) para
DENV-1, 67.9% (95% CI, 49.9% -82.0%) para DENV-2, 77.5% (95% ClI, 64.3%
-90.2%) para DENV-3, 89.9% (IC 95%, 79.8% -99.9%) para DENV-4, y 75.4%
(IC 95%, 68.3% -81.6%) en general.

Es importante remarcar que la seroprevalencia de los individuos de 9
aflos y menores, era aproximadamente del 80%, en ambos ensayos clinicos de
fase Ill (51). Por ello, han surgido criticas, en cuanto a que muchos de los nifios

vacunados, en el programa de vacunacion de Filipinas eran seronegativos (9).
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Age Group, y

<5 6-8 g-11| 1
Serotype Est.VE, % (95% Cl) Est.VE, % (95% Cl) Est. VE, % (95% Cl) Est.VE, % (95% Cl)
1 298 (1.1-52.9) 626 (40.8-79.1) 60.0 (474-69.9) 58.0 (43.9-68.2)
2 21 (-1751049.9) 286 (-8.7t054.7) 438 (26.5-59.1) 54.5 (38.0-673)
3 54.7 (177-79.1) 76.1 (62.3-933) 673 (64.3-772) 795 (70.4-88.0)
4 56.8 (26.5-78.3) 646 (40.9-811) 783 (675-86.7) 86.5 (78.2-93.0)
Al 389 (173-538) 573 (414-68.9) 613 (54.2-68.1) 677 (60.5-73.6)

Tabla 3. Estimacion de la eficacia de la vacuna estratificada por grupo de
edad (61).

En lo que respecta a las diferencias de eficacia entre paises, esta oscila
entre un 31.3% (IC del 95%: 1.3%-51.9%) en México y un 79.0%(IC del 95%:
52.3%-91.5%) en Malasia (53). Esta variabilidad refleja, en parte, las
diferencias relativas al estado seroldgico en el inicio de los ensayos (62) y a los
serotipos circulantes, dos factores que influyen en el rendimiento de la vacuna
(17).

Inmunogenicidad:

En los ensayos clinicos realizados con la vacuna CYD-TDV, se remarcé
que los titulos de anticuerpos neutralizantes no se correlacionaban con la
eficacia en la proteccion. Por otro lado, la naturaleza de la respuesta inmune
que sigue a la vacunacion, podria no ser analoga a la que sigue la infeccién

natural repetida, la cual esta asociada a proteccion a largo plazo (38).

Hasta la fecha todas las vacunas en desarrollo se han centrado en
determinar la respuesta mediante la comprobacion de produccion de
anticuerpos neutralizantes. Pero, los resultados de los ensayos clinicos
también han remarcado la importancia de la respuesta celular (58), no solo la
humoral. El problema en este sentido, es que la respuesta celular es mas

complicada de medir, ademas que puede ser distinta en cada individuo (38).

Quedaria por investigar también, realmente cuantas dosis son
necesarias, y si son necesarias dosis de refuerzo(38), que impacto econémico
tendrian estas (34).
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DISCUSION

Respecto a la controversia generada, en torno a la vacuna desarrollada
por el laboratorio Sanofi Pasteur (Dengvaxia®). La OMS volvera a determinar
las indicaciones para la implementacion de esta, u otras vacunas contra el
dengue, la dltima actualizacion se publico en abril de 2018. Donde se hacia de
nuevo hincapié de forma mas explicita, en la importancia de implementar un
test de screening previo a la vacunacion, ademés de disponer de datos de
prevalencia del virus en la poblacion a vacunar. Todo ello debido al riesgo
incrementado de hospitalizacion en los vacunados seronegativos. El uso de la
vacuna queda limitado a la poblacién que ha padecido una infeccidn previa por
dengue.(11)

Es importante, que se destinen recursos financieros para implementar
un test de screening antes de poner la vacuna CYD-TDV. La proteccién que
ofrece la vacuna CYD-TDV, es mayor para los serotipos 3 y 4. Es més eficaz
en personas seropositivas. En Paises donde la seroprevalencia sea alta, es
conveniente vacunar a la poblacion entre 9-60 afos, ya que se ha demostrado
que esto disminuye considerablemente las tasas de hospitalizacion. Se
necesitan mas estudios a largo plazo que valoren la efectividad real de la

vacuna y el impacto en las zonas de alta seroprevalencia.

Se necesita estudiar la respuesta celular inducida por la vacuna y su
factor protector, frente a la infeccién por el virus del dengue. También queda
determinar la efectividad a largo plazo de la vacuna, asi como si seran
necesarias dosis de refuerzo (38). Aunque segun hipétesis de los
investigadores del laboratorio Sanofi Pasteur, creen que la vacuna en los
individuos seronegativos solo produce un incremento aparente en la
hospitalizacion los primeros afos, luego probablemente estén protegidos frente
a infecciones terciarias o cuaternarias (58). Por tanto, es prudente esperar a los
resultados a largo plazo de los estudios realizados en individuos vacunados

previamente seronegativos.
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Las demas vacunas tetravalentes que se estan investigando parecen tener
los mismos perfiles de actuacion que la vacuna CYD TDV, por lo que seria
interesante el desarrollo de otras estrategias para aumentar la eficacia y
seguridad de las vacunas contra el dengue. Valorar también el impacto
econémico que supone a los paises en vias de desarrollo implementar
programas de vacunacion, y que exista realmente la posibilidad de fabricar
vacunas a gran escala sin un coste desmesurado(33,63)

Respecto a las vacunas que ya han superado la fase | en los ensayos
clinicos, DPIV (que contiene el virus inactivo), DEN1-80E (vacuna recombinate
de la subunidad proteica E) y la vacuna de ADN monovalente. En todas ellas
falta por determinar su eficacia y efectividad a largo plazo. Todas ellas han
demostrado tener un perfil de seguridad alto.

Hay que destacar que las estrategias desarrolladas por la OMS, asi como
las organizaciones de salud de los paises afectos, han conseguido controlar la
enfermedad con medidas de soporte vital basicas (atencion a los signos de
alarma, como el sangrado masivo). Estas medidas son las Unicas que hasta el
momento han demostrado reducir la mortalidad, y ningin farmaco hasta la

fecha ha demostrado ser efectivo (29).

CONCLUSIONES

El dengue es un problema de salud global, que podria empeorar en los
proximos afios debido al cambio climéatico y a las condiciones de vida. Es
importante la existencia de una vacuna realmente efectiva, ya que no existe
actualmente tratamiento curativo. La Unica vacuna hasta ahora licenciada,
CYD-TDV (Dengvaxia®), estad limitada a individuos que previamente han
padecido una infeccion por dengue. La OMS recomienda utilizar un test de
despistaje previo a la vacunacion, considerando prioritario la investigacion en
profundidad de este aspecto. Nuevas y esperanzadoras estrategias de
vacunacién contra el dengue estan en desarrollo clinico, necesarias para frenar

la extension del virus del dengue.
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