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Introduccion

El dengue es una infeccién viral transmitida a los seres humanos por la picadura de los
mosquitos hembras infectados de Aedes aegyptiy menos frecuentemente, Aedes albopic-
tus."? Estos mosquitos también son vectores de los virus de la fiebre amarilla chikungunya
y Zika.'

El virus del dengue (DENV), pertenece al género Flavivirus de la familia Flaviviridae.
Existen cuatro serotipos diferentes que producen la enfermedad humana (DENV [-4),'
cada uno de ellos con distintos genotipos y linajes.*” Un quinto serotipo, no ha sido
reconocido de manera undnime.®

Los cuatro tipos de DENV comparten mecanismos y patrones similares de transmision
pero pueden presentar diferencias en las manifestaciones clinicas y en su gravedad.’

El aumento de la transmisién en las ciudades situadas en dreas tropicales y subtropicales,
donde las poblaciones experimentan un crecimiento progresivo con numerosas situa-
ciones de hacinamiento, se explica por la estrecha relacién entre A. aegypti y los seres
humanos.'?

Las hembras de Aedes (o Stegomyia) pueden tener intentos de alimentacién hematdfaga
en varios momentos de su ciclo reproductivo, con picos de actividad durante las primeras
horas de la mafiana y durante el atardecer, aunque se han verificado también otros
patrones de alimentacién. La replicaciéon viral en el mosquito (ciclo extrinseco) se
produce en un perfodo entre | a 2 semanas, luego de la cual el virus migra a las gldndulas
salivales, resultando competente para la transmisidn viral a un ser humano susceptible.'
En un estudio con mosquitos locales, han hallado una variabilidad de la incubacidn extrin-
seca en dfas entre 9,7 dias (Posadas) y 15,6 dias (La Plata) dependiendo de las temper-
aturas.'?

A. aegypti estd adaptado para reproducirse en las viviendas humanas. Estos insectos
depositan sus huevos en recipientes con posibilidad de almacenamiento de agua, tales




como jarrones, platos, floreros, latas, neumdticos u otros. La transmisidn viral se ve favore-
cida por factores climdticos, movilidad y densidad de la poblacién en escenarios con pres-
encia vectorial.'*'* De hecho, al pasar la mayor parte de su vida en el interior o en dreas
exteriores con sombra cerca de la vivienda, cuanta mayor cantidad de edificios o
construcciones abiertas haya, menor necesidad tienen las hembras de dispersarse entre
viviendas.'”

Al presente, se considera que la infeccidn otorga inmunidad de por vida contra el seroti-
po que la ha causado. Sin embargo, existe inmunidad heterotipica, parcial y temporaria
que se estima puede durar varios meses y hasta dos afios.'® Una infeccién posterior a la
primaria causada por otro serotipo predispone al riesgo de tener manifestaciones de
gravedad de la enfermedad.?

El DENV se disemina con frecuencia de un lugar a otro por viajeros infectados virémicos
y cuando el vector estd presente, existe la posibilidad que se establezca o incremente la
transmisién local."”

Situacion Global

La incidencia en el mundo ha aumentado en forma sostenida, y se estima que la mitad de
la poblacién mundial estd expuesta al riesgo de contraer esta enfermedad. Anualmente,
se estima que se producen en el mundo entre 100 y 400 millones de infecciones, de curso
clinico generalmente leves, pudiendo ser asintomadticas alrededor del 75% de los casos.?

Se registran infecciones en mds de 100 pafises, aunque el 70% de la carga de enfermedad
se concentra en Asia.?

El nimero de casos notificados a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se ha incre-
mentado en las Ultimas décadas, desde 505.430 casos en el afio 2000 a 5,2 millones en
20192

En el mundo, en los Ultimos 3 meses (junio-septiembre 2023), se notificaron 240 dreas de
alerta de las cuales |16 fueron para América latina (Figura 1).
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Figura |. Mapa mundial de casos de dengue
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Informes de Mapas de Salud - Informes recientes de casos de dengue locales o importados de fuentes oficiales,

periédicos y otros medios. '®

Mapa de Consenso Global (2013) - Areas de riesgo determinadas por consenso entre las fuentes incluyendo:
sistemas nacionales de vigilancia, literatura publicada, cuestionarios e informes de noticias formales e informales.
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Figura 2 Tasa de incidencia de dengue/100.000 habitantes/pais segtin los casos
notificados en los ultimos 12 meses, julio 2022 - junio 2023
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Situacion en Argentina

La primera epidemia de dengue en Argentina se registré en 1916 y afectd a la region
mesopotdmica sin casos en la ciudad de Buenos Aires, a pesar de la circulacién documen-
tada de Aedes aegypti en esta regidn desde 1858 (epidemia de fiebre amarilla).?'

La reemergencia del dengue se produjo en 1997-1998 en Salta (DENV-2) y en el afio
2000 en Misiones y Formosa (DENV-1). Se registraron epidemias focalizadas anualmente,
excepto en los afos 2001 y 2005, en los que no se documentd circulacién viral. En el afio
2009 ocurrié la primera epidemia nacional (27.910 casos confirmados, con 5 muertes); la
segunda tuvo lugar en 2016 (43.888 casos confirmados y probables; || fallecidos);** la
tercera en 2019-2020 (58.889 casos confirmados y probables, 26 fallecidos).”?

En relacidn con el brote epidémico 2022-2023, el Ministerio de Salud de la Nacidn infor-
mé en la semana epidemioldgica (SE) 38 que desde la SE /2023 hasta la SE 38/2023 se
registraron en Argentina |31.198 casos: 122.607 autéctonos,1.522 importados, 7.069 en
investigacidn y 65 fallecidos. Dieciocho jurisdicciones confirmaron circulacién autéctona:
todas las jurisdicciones de la regién Centro (Buenos Aires, CABA, Cérdoba, Entre Rios,
Santa Fe); todas las provincias de la regién noroeste (NOA, Catamarca, Jujuy, La Rioja,
Salta, Santiago del Estero y Tucuman); todas las del noreste (NEA, Chaco, Corrientes,
Formosa y Misiones) y las provincias de San Luis y Mendoza en la regidon de Cuyo y La
Pampa en la regidn Sur. Cabe, por lo tanto, destacar la expansién de la circulacién viral a
jurisdicciones que no habian registrado casos autdctonos anteriormente y que los brotes
parecen presentarse en forma mds frecuente y con mayor cantidad de casos.”* (Ver
figuras 3y 4)

En cuanto a la distribucién por serotipos, los prevalentes fueron, entre los afios 1998 y
2018, DENV-1 95,3%, DENV-2 3,6%, DENV-4 0,8% y DENV-3 0,3%.% En el brote de 2020,
DENV-1 72%, DENV-4 26% y DENV-2 2%%3 y en 2022-2023, DENV-2 79,50% genotipo
[ll-asidtico/americano en 2022 y en 2023 hubo un cambio con el ingreso del genotipo
lI-Cosmopolita, DENV-1 20,46% genotipoV y DENV-3 0,05%.7%
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Figura 3. Numero de casos y serotipos circulantes por afio. Argentina.
1998 a semana epidemiolégica (SE) 14 de 20237
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Figura 4. Casos de dengue en Argentina por SE en afios epidémicos (2016,
2020 y 2023)%*
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Dengue en viajeros

Dengue es la arbovirosis mds frecuente en viajeros, asi como una de las principales causas de
sindrome febril agudo inespecifico, con aumento exponencial de casos en los ultimos 20 afios,
especialmente en destinos tropicales y subtropicales. El riesgo de contraer dengue durante un
viaje depende de varios factores incluido el destino, estacién del afio, duracién del viaje y activi-
dades realizadas.

Los estudios de seroconversion de anticuerpos contra el virus del dengue (DENV) previos vy
posteriores al viaje han informado tasas de incidencia variables, desde 6,3 a 58,7 por 1000
personas por mes de viaje a regiones endémicas para dengue.”’*° En viajeros al sudeste asidti-
co, por ejemplo, se estiman 50 casos por 1000 viajeros enfermos (/000 VE) en afios no epidé-
micos versus 159 casos/1000 VE en afos epidémicos.’!

Las formas graves son eventos infrecuentes y se observan con mayor frecuencia en personas
que visitan a amigos y familiares en dreas endémicas.'” El riesgo de progresar a dengue grave
depende de determinantes virales, edad del individuo, condiciones predisponentes del huésped,
infecciones previas por otro serotipo y la experiencia en el abordaje de estos pacientes de los
diversos sistemas de salud. Esta forma clinica puede ocurrir en infecciones primarias, si bien se
asocia mds comunmente con infecciones secundarias, estimdndose un riesgo relativo en com-
paracion con las anteriores entre 2 y 7.Sin embargo en un andlisis de las publicaciones de casos
de dengue fatal en viajeros desde 1995 a 2020, sobre un total de 9 eventos, 7 ocurrieron en
pacientes con infecciones primarias.®

En todos los casos, la indicacion de vacunacion deberd realizarse luego de una evaluacion indivi-
dual del viajero por personal de salud especializado en el tema.

Vacunacion

La Estrategia de Gestion Integrada (EGI. Dengue, Organizacién Panamericana de la Salud) es un
modelo para fortalecer los programas nacionales con el objetivo de reducir la morbimortali-
dad, la carga social y econémica generada por los brotes de DENV y ha incorporado a las vacu-

nas como uno de sus componentes.® (Ver Figura 5)
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Figura 5. Estrategia de Gestion Integrada para la Prevencion y Control del Dengue
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Vacunas
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)

Fue la primera vacuna, desarrollada por el laboratorio Sanofi Pasteur; aprobada para la preven-
cién del Dengue en México en 2015,% por la Administracion Nacional de Alimento, Medicamen-
tos y Tecnologia Médica (ANMAT) en Argentina en el afio 2017,° por la Agencia Europea de
Medicamento (EMA) en 2018% y por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) en 2019.% Su comercializacidn ha sido autorizada a la fecha por los organismos
regulatorios de unos 20 paises.”” En Argentina no estd disponible.

En el afio 2017 se publicaron los resuftados de un andlisis que evidencié que el subgrupo de
participantes que eran seronegativos antes de la administracion de la primera dosis de vacuna
tenia mayor riesgo de padecer dengue grave y ser hospitalizados que el de los participantes no
vacunados.® Por ello, El Comité Asesor Global en Seguridad de las Vacunas (GACVS) de la OMS
concluyd que individuos sin infeccidn previa por virus salvajes de Dengue, es decir seronegativos,
no deben recibir esta vacuna. Esta decisidn fue refrendada por el Grupo Asesor Estratégico de
Expertos en Inmunizacién (SAGE) de la OMS y publicada en un documento de posicidn en
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septiembre de 2018. En éste se incluye también la alternativa que en aquellos paises que no
dispongan de estudios seroldgicos previos a la vacunacion, sélo se administre la vacuna si las
tasas de seroprevalencia son >80% para la edad de 9 afos.”

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

Fue desarrollada y producida por el Laboratorio Takeda. Se aprobd en Indonesia en agosto
2022,% por la EMA en diciembre 2022,* por el Reino Unido en enero 2023* y por la Agencia
Regulatoria de Brasil (ANVISA) en marzo 2023.* En Argentina la ANMAT la aprobé en abril
de 2023 para su uso en mayores de 4 afios de edad *y estard disponible a corto plazo.

Agente Inmunizante
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)

Es una vacuna tetravalente de virus vivos atenuados. Se elabord con tecnologla de ADN
recombinante y reemplaza varias secuencias genéticas (premembrana —preM- y de la envoltura
—E-) en el genoma de virus de la vacuna contra la fiebre amarilla con las secuencias homdlogas
de los cuatro serotipos de virus del dengue.*’

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

Es una vacuna tetravalente basada en una cepa atenuada de DENV-2 aislada de un paciente en
Tailandia (DENV-2 16681) que proporciona la estructura genética para los cuatro virus de la
misma.*,* La atenuacidn en el laboratorio se obtuvo después de 53 pasajes en serie en células
primarias de rindn de perro (DEN-2 PDK-53).* Las otras tres cepas de la vacuna (TDV-I,
TDV-3 y TDV-4) son recombinantes que se generaron al reemplazar los genes que expresan las
proteinas de prM vy E del componente de TDV-2 por los respectivos de DENV-1, DENV-3 vy
DENV-4.%

Eficacia e Inmunogenicidad
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)
Eficacia

La eficacia clinica (EV) de Dengvaxia® se evalud en 3 estudios: uno de Fase llb (CYD23) en
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Tailandia y 2 estudios pivotales de Fase Ill, CYD 4 en Asia (Indonesia, Malasia, Filipinas, Tailan-
dia, Vietnam) y CYDI5 en América Latina (Brasil, Colombia, Honduras, México, Puerto
Rico).”°

En el estudio de Fase Ilb, un total de 4.002 sujetos de 4 a | | afios de edad fueron aleatoriza-
dos para recibir Dengvaxia o un control, independientemente de la infeccidén previa por
dengue. De éstos, 3.285 sujetos tenian entre 6 y | | afios de edad (2.184 en el grupo vacuna-
doy I.101 en el grupo control).”!

En los dos estudios pivotales de Fase lll (CYD 14y CYDI5), 19.107 personas que recibieron
Dengvaxia® (5.193 en CYDI14y 13.914 en CYDI5) y 9.538 sujetos que recibieron placebo
(2598 en CYDI14 y 6.940 en CYDI5) tenfan entre 6 y 16 afios de edad.”!

Al comienzo de los estudios CYD 14 y CYDI5, la seroprevalencia del dengue para la pobla-
cion general en los sitios de ensayo oscild entre 52,8 % y 81,1 % en CYD14 (Asia-Pacifico) y
entre 55,7 %y 92,7 % en CYDI15 (América Latina).”'

Los resultados de la EV segun el criterio principal de valoracién (casos de dengue confirmado
viroldgicamente [DCV] sintomdticos que ocurrieron durante el periodo de 25 meses
después de la primera dosis) en sujetos de 6 a |6 afios de edad (cualquier estado seroldgico
al inicio) fue para los estudios CYD 14 [63,3% (IC 95%, 54,9-70,2)], CYDI5 [64,7% (IC 95%,
58,7-69,8)] y CYD23 [32,1% (IC 95%, -1,7-54,4)]""'

Los resultados de la EV seguin el andlisis exploratorio de casos de DCV sintomdticos ocurri-
dos durante el periodo de 25 meses después de la primera dosis en sujetos de 6 a |6 afios
de edad, seropositivos al inicio del estudio, fue para el subconjunto de estudios de inmunoge-
nicidad CYD 14 [75,6% (IC 95%, 49,6-88,8)], CYD5 [83,7% (IC 95%, 62,2-93,7)] y CYD23
[81,6% (IC 95%, -12,6-98,2)]>"

Los cuatro serotipos contribuyeron a la EV general. Los datos son limitados porque el estado
frente a DCV sintomadtica debida al serotipo | [76,8% (IC 95%, 46,1-90,0)] vy al serotipo 2
[55,5% (IC 95%, -15,5-82,8)] es menor en comparacion con los serotipos 3 [89,6% (IC 95%,
63,7-97,0)] v el serotipo 4% [96,5 (IC 95%, 73,4-99,5)] durante el periodo de 25 meses
después de la primera dosis, para sujetos de 6 a |6 afios que son seropositivos al inicio (sub-
grupo de inmunogenicidad de los estudios CYD 14, CYDI5 y CYD23).°!

La EV tiende a ser ligeramente menor en los nifios de 6 a 8 afios en comparacién con los de
9 a |6 anos.®' En este grupo con una infeccidn previa por DENV, mostrd una eficacia de
alrededor del 80% contra desenlaces de dengue sintomadtico viroldgicamente confirmado,
hospitalizacién por dengue y dengue grave.*” (Ver tabla |)




Sd

Tabla I. EV en el grupo de edad 9 -16 afios”’

Desenlace Eficacia de la vacuna (IC 95 %)
Enfermedad virolégicamente confirmada 82% (6796-90%)
Hospitalizacion 79% (69%—86%)
Enfermedad grave 84% (63%—93%)

No se ha realizado ningin estudio de eficacia clinica en personas de 17 a 45 afios de dreas endé-
micas. La EV clinica se basa en la extrapolacién de datos de inmunogenicidad.”!

Inmunogenicidad
Induce respuestas de células TCD4 y de anticuerpos contra las proteinas estructurales de DENV.'®

En 10 ensayos clinicos de fase Il y 6 de fase Ill realizados en paises endémicos (de Asia Pacifico y
América Latina) y no endémicos (EE.UU. y Australia) de dengue, en participantes entre 9 meses
y 60 afios de edad, se observaron los perfiles de inmunogenicidad luego de 3 dosis de la vacuna
administradas con 6 meses de diferencia.®

Los titulos de anticuerpos neutralizantes del dengue en sueros fueron determinados en labora-
torios centralizados utilizando la prueba de neutralizacién de reduccién de placa del 50%
(PRNTS50, por sus siglas en inglés) y se presentaron como titulos medios geométricos (GMT, por
sus siglas en inglés) en la Iinea de base, 28 dias después de la tercera dosis, y luego anualmente
hasta 4 afios después de la tercera dosis en algunos estudios*?

El estado seroldgico inicial (antes de la primera inyeccion) se definié como: dengue seropositivo
si el valor de PRNTS50 era 210 [1/dil] (el limite inferior de cuantificacidn, LIC), respecto al menos
a un serotipo y seronegativo, si el valor de PRNT50 era <limite inferior de cuantificacién respec-
1o a cualquiera de los 4 serotipos.”'

La vacuna mostré respuestas de anticuerpos neutralizantes contra los 4 serotipos del dengue;
los titulos (GMT) aumentaron desde el inicio hasta después de la dosis 3 v se vieron influencia-
dos por la edad, la seropositividad inicial al dengue v la regidn, siendo estos mds altos en adultos
y adolescentes en comparacién con nifios y lactantes en zonas endémicas (los estudios en regio-
nes no endémicas se realizaron sélo en adultos). Sin embargo, lo contrario tendia a ocurrir en
aquellos que eran seronegativos al inicio del estudio.”

Aunque los participantes seropositivos previos tuvieron GMT mads altos que los seronegativos
con posterioridad a la tercera dosis, la magnitud del aumento de la respuesta inmunitaria fue
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mayor en los participantes del Ultimo grupo de participantes. Estas observaciones fueron consis-
tentes en todos los estudios y grupos de edad, excepto en lactantes y nifios pequefios, donde
no hay suficientes datos disponibles para sacar conclusiones.>

El efecto de la seropositividad a otros flavivirus al inicio fue investigado a pesar del bajo ndmero
de participantes que eran seronegativos para dengue, pero seropositivos para fiebre amarilla. No
se pudo establecer claramente, ni descartar ningln efecto sobre la respuesta inmune al dengue
en aquellos individuos con exposicién previa a otros flavivirus.>?

En los 2 estudios de fase 3, los GMT disminuyeron inicialmente durante los 2 primeros afios
posteriores a la tercera dosis, pero parecen estabilizarse o aumentar ligeramente de nuevo en
el tercer afio. Los GMT persistieron entre 1,2 v 3,2 veces mds que los niveles iniciales hasta 4
anos después de la tercera dosis en otros estudios realizados en paises endémicos de dengue.™

Es importante remarcar que no se ha establecido un correlato inmunoldgico de proteccién
contra la enfermedad.”’

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)
Eficacia

El estudio de EV de inmunizacion tetravalente contra el dengue (TIDES, por sus siglas en inglés)
es de fase 3, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, en regiones endémicas de Asia y
América Latina. Evalla la seguridad y eficacia de dos dosis (0 y 90 dfas) de TAK-003 para prevenir
el DCV sintomético en nifios y adolescentes (n=20.099 fueron aleatorizados, n=20.07| recibie-
ron al menos una dosis de la vacuna, de 4 a |6 afios).*

La primera parte del estudio analizé la EV para prevenir DCV |2 meses después de la segunda
dosis (criterio de valoracién primario), la segunda parte durd otros 6 meses y evalud la EV de
acuerdo con la gravedad de la enfermedad, serotipo y estado seroldgico inicial a partir de los
30 dfas y hasta 18 meses después de la segunda dosis (criterios de valoracidn secundarios). La
tercera parte evalla la EV y seguridad a largo plazo durante 3 afios adicionales para completar
un total de 4,5 afos. El estudio TIDES adn estd en curso y se ha iniciado una extension para
evaluar el efecto de una dosis de refuerzo de TAK-003 (NCT02747927), habida cuenta de que
se pudo verificar una disminucion de la eficacia hacia el segundo afio posterior a la primovacu-
nacién.*

El criterio de valoracién primario del estudio fue alcanzado. La EV general a partir de los 30 dfas
después de la segunda dosis y hasta el final de la primera parte del estudio, |2 meses después
de la segunda vacunacion, fue del 80,2% (IC 95%, 73,3-85,3).% Los resultados de los criterios de
valoracién secundarios, |8 meses después de la vacunacion, mostraron que la eficacia global de
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la vacuna fue del 73 3% (IC 95%, 66,5-78,8), 76,1% (IC 95%, 68,5-81,9) en individuos que eran
seropositivos al inicio del estudio y 66,2% (IC 95%,49,1-77,5) en individuos que eran seronegati-
vos al inicio del estudio.® La eficacia de la vacuna fue del 90,4% (IC 95%, 82,6-94,7) contra la
hospitalizacién por dengue y del 859% (IC 95%, 31,9-97,1) contra el dengue hemorrdgico
(DH).*>* La EV varid segun los serotipos (Tabla 2). Los criterios de valoracién secundarios de EV
por serotipo se cumplieron para DENV -3, pero no fueron concluyentes frente a DENV-4.>3

Tabla 2. Criterios de valoracion secundarios de la EV, 18 meses después de la vacuna-
cioén, por serotipo®

Serotipo Eficacia Vacunal (EV) IC 95%
DENV-I 69,8% 54,8-799
DENV-2 95,1% 89,9-97,6
DENV-3 48,9% 27,264,
DENV-4 51,0% -69,4-85,8

En laTabla 3 se presentan los resuttados de EV |8 meses postvacunacidn segin estado seroldgi-
co y por serotipo de DENV.

Tabla 3. Analisis exploratorio hasta el final de la parte 2, |8 meses después de la vacu-
nacion: EV por estado serolégico y serotipo®?

Serotipo EV (IC 95%)

Seropositivos Seronegativos
DENV-I 72,0% (52,2-83,6) 67,8% (40,3-82,6)
DENV-2 93,7% (86.1-97,1) 98,1% (85,8-99,7)
DENV-3 61,8% (43.0-744) -68,2% (-318,9-324)
DENV-4 61,2% (-44,3-89,6) -

+ No se demostrd EV para DENV-3 en participantes inicialmente seronegativos

« El andlisis de la EV por estado seroldgico no se realizé para DENV-4 debido al reducido
ndmero de casos.
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Debe sefalarse que no hay datos de eficacia en individuos mayores de 16 afios.
La aprobacidn entre los 17 y 60 afios se basa en la extrapolacién de datos de inmunogenicidad
de estudios realizados en localidades endémicas y no endémicas, aplicando criterios de inmu-
nopuente. Estos estudios verificaron la no inferioridad en la respuesta inmunogénica para la
poblacién entre 17 y 60 afios.>* La eficacia y seguridad en mayores de 60 afios no ha sido
estudiada.

Inmunogenicidad

La vacuna estd disefiada para inducir respuestas inmunes protectoras humorales y celulares
contra los cuatro serotipos del dengue. Ademds, el uso de DENV-2 como columna vertebral
para la vacuna puede conferir proteccidn adicional contra el dengue ya que contiene los genes
para las proteinas conservadas no estructurales (NS). Se ha demostrado que las proteinas NS
son importantes en la generacidn de respuestas mediadas por células T para la infeccidn por
dengue.También los anticuerpos contra NS| se han asociado con respuestas inmunitarias humo-
rales de proteccion cruzada.>

En el estudio TIDES, los GMT fueron similares a las observados en estudios previos de la misma
formulacién de vacuna, y el 99,5% de los participantes que eran seronegativos al inicio mostra-
ron seropositividad tetravalente un mes después de la segunda dosis de la vacuna. Los GMT mds
altos se observaron contra DENV-2, independientemente de la linea de base del estado serold-
gico.®

En el grupo seronegativo basal, el andlisis de los GMT alos 9, |5y 27 meses mostrd una tenden-
cia general de disminucién en el tiempo de DEN-2, mientras que los GMT para DENV-I,
DENV-3 y DENV-4 permanecieron relativamente estables en los vacunados.®

Hubo cambios minimos en las tasas de seropositividad tetravalente de 91,3% en el mes 9 y
85,9% en el mes 27. La exploracion adicional no sugirié ninguna diferencia notable en GMT o
tasas de seropositividad entre los diferentes grupos de edad seronegativas al inicio del estudio.*

En un estudio de fase 2 a gran escala, TAK-003 generd la produccion de anticuerpos neutralizan-
tes para los cuatro serotipos de DENV. Estos anticuerpos persistieron durante al menos 4 afios
después de la vacunacién, independientemente del estado seroldgico inicial.>’

Persistencia
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)

En un andlisis post-hoc de eficacia a largo plazo durante la fase de expansion de vigilancia de los
estudios de Fase lll, CYD 14 y CYDI5, los GMT persistieron después de la dosis | de la vacuna
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hasta 5 afios y el comienzo del 6to afio en personas de 6 afios de edad y mayores. Los GMT
dependieron de la edad y el estado seroldgico de dengue al inicio del estudio. En el grupo de
seronegativos, la eficacia de la vacuna fue nula o modesta.”®

Por otro lado, se evalué el efecto de una dosis de refuerzo en sujetos, que vivian en dreas endé-
micas después de un esquema de 3 dosis, cuyo resultado fue variable entre los serotipos vy los
estudios.””*

En el estudio CYD63, en individuos de 9 a 45 afios al recibir la primera dosis del esquema de 3
dosis, los GMT aumentaron en todos los serotipos. Se demostrd la no inferioridad para los sero-
tipos I, 3y 4, pero no para el serotipo 2. Estos datos muestran que el refuerzo administrado
después de 5 afios 0 mds tendid a restaurar los GMT a niveles observados después de la 3a
dosis*

En otro estudio, en sujetos entre 9 y 50 afios, una dosis de refuerzo | o 2 afios después del
régimen de vacunacién primaria de tres dosis demostrd la no inferioridad para los serotipos 2 y
3 pero no para los serotipos | y 4. Por lo tanto, no provocd un efecto de refuerzo consistente y
significativo contra todos los serotipos del dengue en los participantes seropositivos para el
dengue al inicio del estudio.*

El motivo de la falta/limitacion del efecto de refuerzo con Dengvaxia sigue sin entenderse en
términos de mecanismos e implicancias clinicas.”!

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

En el estudio TIDES la EV (para dengue sintomdtico), dos afios después de la vacunacion (~27
meses desde la primera dosis), fue del 72,7% (IC 95%, 67,1-77,3). En seropositivos al inicio
74,8% (IC 95%, 68,6-79,8) y en seronegativos 67% (IC 95%, 53,6-76,5).>¢ La eficacia para preve-
nir hospitalizacién por dengue fue del 89,2% (IC 95%, 82,4-93,3), 90% (IC 95%, 81,9-94,5) en
los participantes inicialmente seropositivos y 87% (IC 95%, 70,1-94,3) en los seronegativos.®

En el afio | y el afio 2, la eficacia fue similar independientemente de estado seroldgico contra
DENV-1 o DENV-2, y sin eficacia contra DENV-3 en seronegativos basales. La eficacia contra
DENV-4 no pudo ser establecida debido a los escasos casos identificados de infeccidn por este
serotipo durante el estudio.®®

De acuerdo con los datos de tres afios de seguimiento después de la vacunacion, desde la
primera dosis hasta el tercer afio después de la segunda dosis, la eficacia por cada 100 perso-
na-afios fue 62,0% (IC 95%, 56,6—66,7) contra la DCV. En seropositivos al inicio 65% (IC 95%,
58,9-70,1) y en seronegativos 54,3% (IC 95%, 41,9-64,1). La eficacia contra la hospitalizacidn por
DCV fue 83,6% (IC 95%:76,8-88,4), en seropositivos iniciales 86% (IC 95%,78,4-91,0) y en sero-
negativos 77,1% (IC 95%, 58,6-87,3).°" La falta de eficacia previamente observada contra
DENV-3 en los seronegativos al inicio del estudio continud hasta el tercer afio. La evaluacién del
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desempeiio de la vacuna contra DENV-4 en seronegativos estuvo limitada por el reducido
ndmero de casos.’!

TAK-003 demostrd una eficacia sostenida, hasta 4,5 aflos contra la hospitalizacion por dengue vy
dengue en general, independientemente del estado seroldgico inicial. La eficacia declind en
forma variable segin el serotipo.®2¢?

Indicaciones y edad de la primovacunacion
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)

Estd indicada para la prevencion del dengue causada por cualquier serotipo del virus en perso-
nas entre los 6 y los 45 afios de edad con antecedente de infeccidon previa por DENV, confirma-
da por una prueba, ya sea documentada en la historia clinica o realizada antes de la vacunacion.®

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

Estd indicada para la prevencion del dengue causada por cualquier serotipo del virus en perso-
nas mayores de 4 afos de edad.*

Dosis, Vias de administracion y Presentacion
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)

Deben administrarse tres dosis con intervalos de 6 meses (0,6 y 12 meses) de 0,5 mL cada una,
por via subcutdnea, preferentemente en la regidn deltoidea.. Se presenta liofilizada para recons-
tituir con una solucién estéril de cloruro de sodio (jeringa prellenada) en vial monodosis y multi-
dosis.”!

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

Deben administrarse dos dosis (O y 3 meses) de 0,5 mL cada una, por via subcutanea, preferen-
temente en la regién deltoidea.

Es una vacuna de 2 componentes, un vial que contiene la vacuna liofilizada y un vial o jeringa
prellenada que contiene el diluyente (solucién de cloruro de sodio al 0,22%).%
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Revacunacion

Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)
La necesidad de una dosis de refuerzo no ha sido establecida.”'
Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

La necesidad de una dosis de refuerzo no ha sido establecida.*

Seguridad
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)

En sujetos de 6 a 45 afios de edad, las reacciones notificadas con mayor frecuencia, independien-
temente del estado seroldgico contra el dengue antes de la vacunacion, fueron cefalea (51%),
dolor en el sitio de inyeccion (49%), malestar general (41%), mialgia (41%), astenia (32%) y fiebre
(14%). Las reacciones adversas ocurrieron en los 3 dfas posteriores a la vacunacién, excepto
fiebre, que se presentd dentro de los |4 dias posteriores a la inyeccidn. Las reacciones adversas
fueron generalmente de gravedad leve a moderada y de corta duracién (O a 3 dfas). Las reaccio-
nes adversas sistémicas tendieron a ser menos frecuentes después de la segunda y tercera
aplicacion en comparacién con la primera. Muy raramente se han notificado reacciones alérgicas,
incluidas reacciones anafildcticas. En general, se observaron las mismas reacciones adversas, pero
con menor frecuencia, en individuos seropositivos al dengue.

En un andlisis exploratorio de seguimiento a largo plazo desde la primera inyeccidn en tres
estudios de eficacia, se observd un riesgo incrementado de hospitalizacién por dengue, incluido
el dengue clinicamente grave en sujetos vacunados sin infeccion previa por dengue. Los datos
obtenidos en los estudios clinicos pivotales muestran que, durante un periodo de 6 afios, en
sujetos sin infeccidn previa por dengue, el riesgo de dengue grave se incrementa en sujetos de
6 a |6 afios de edad vacunados con esta vacuna comparado con sujetos no vacunados en el
mismo grupo de edad. Las estimaciones del andlisis a largo plazo sugieren que la presentacion
de un riesgo mayor se produjo principalmente durante el tercer afio tras la primera inyeccion.
No se observd este aumento del riesgo en personas con infeccidn previa por el virus del
dengue.”!

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

En los estudios clinicos los eventos adversos notificados con mas frecuencia, en sujetos entre los
4y los 60 afios de edad, fueron dolor en el sitio de la inyeccion (50%), cefalea (35%), mialgia
(31%), eritema en el sitio de la aplicacidn (27%), malestar general (24 %), astenia (20%) vy fiebre
(1'19%). Ocurrieron generalmente en los 2 dias posteriores a la inyeccién, de gravedad leve a
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moderada, duracién corta (I a 3 dias) y menos frecuentes después de la segunda dosis de la
vacuna que después de la primera.*

En el estudio clinico DEN-205, se observé viremia transitoria después de la vacunacién en el
49% de los participantes del estudio sin antecedentes de dengue y en el 6% de los participan-
tes del estudio seropositivos basales. La viremia por lo general comenzd en la segunda semana
después de la primera inyeccién y tuvo una duracion media de 4 dias y se asocid con sintomas
transitorios, de leves a moderados, como cefalea, artralgias, mialgias y exantema en algunos
sujetos. En raras ocasiones se ha observado con posterioridad a la segunda dosis. No se identifi-
caron eventos relacionados con la seguridad luego de tres afios de la segunda dosis.®’ Cabe
aclarar que a los 54 meses después de la segunda dosis de la vacuna, si bien no tuvo significancia
estadistica, una mayor proporcién de vacunados seronegativos basales fueron hospitalizados con
infeccidn confirmada por serotipo 3 en comparacidn con el grupo placebo.®?

Contraindicaciones
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)

*  Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes o tras la administracion
previa de Dengvaxia® o de una vacuna que contenga los mismos componentes.

*  Personas con inmunodeficiencia mediada por células congénita o adquirida, incluidas
terapias inmunosupresoras como quimioterapia o altas dosis de corticosteroides sistémi-
cos (p.ej., 20 mg o 2 mg/kg de prednisona durante 2 semanas o mas) dentro de las 4 sema-
nas anteriores a la vacunacion.

*  Individuos con infeccidn por VIH sintomdtica o asintomdtica cuando se acompafia con
evidencia de deterioro de la funcién inmunoldgica.

*  Embarazadas (las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante al menos un mes después de cada dosis).

. Lactancia materna.”'

Precauciones

La administracion de la vacuna debe posponerse en individuos con enfermedad febril aguda
moderada a grave.

Los tapones de las jeringas precargadas contienen un derivado del latex natural, que puede
causar reacciones alérgicas en personas sensibles al latex °'
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Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

Hipersensibilidad a las sustancias activas o cualquiera de los excipientes de la vacuna o hiper-
sensibilidad a una dosis previa de Qdenga®.

*  Personas con deficiencia inmune congénita o adquirida, incluyendo tratamientos inmunosu-
presores tales como quimioterapia o dosis altas de corticoides (20 mg/dia o 2 mg/kg/dia de
prednisona por 2 semanas o mas) dentro de las 4 semanas antes de la vacunacién como
con otra vacuna de virus vivos atenuados.

* Individuos con infeccidn porVIH sintomdtica o asintomdtica cuando se acompafia con
evidencia de funcién inmune alterada.

¢ Embarazadas

*  lactancia materna*

Precauciones

La vacunacion debe posponerse en sujetos que padezcan una enfermedad febril aguda grave.*

Uso simultaneo con otras vacunas
Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)
Si se administra con otra vacuna al mismo tiempo deben utilizarse diferentes sitios de aplicacién.

Se puede coadministrar con vacuna triple bacteriana acelular (dTpa). Con vacunas contra el
virus del papiloma humano (VPH), recombinante bivalente y tetravalente no se pudo evaluar la
no inferioridad de la respuesta inmune humoral a los 28 dfas después de la Ultima inyeccidn
porque el ndmero de sujetos evaluables fue limitado. Los andlisis de inmunogenicidad en el
grupo de administracién concomitante y en el grupo de administracién secuencial fueron Unica-
mente descriptivos. No hubo evidencia de una mayor tasa de reactogenicidad o cambio en el
perfil de seguridad de las vacunas cuando las vacunas dTpa o contra el VPH se administraron
concomitantemente con Dengvaxia® en ninguno de los estudios.”' Tampoco se han visto modifi-
caciones relevantes en la reactogenicidad o el perfil de seguridad en el uso simultdneo con vacu-
nas de fiebre amarilla en adultos ¢ y nifios de 12 meses.*®

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)

Si se administra con otra vacuna al mismo tiempo deben utilizarse diferentes sitios de inyeccidn.
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Puede coadministrar con la vacuna contra la hepatitis A (estudiada en adultos 18-60 afios)® y
contra la fiebre amarilla.®” En un estudio clinico que incluyd aproximadamente 300 sujetos,
recibieron concomitantemente la vacuna contra la fiebre amarilla 170, no hubo efecto en las
tasas de seroproteccién de la fiebre amarilla pero las respuestas de anticuerpos contra el dengue
se redujeron. Para DENV-1 no se cumplieron los criterios de no inferioridad.®” El significado
clinico de estos hallazgos es desconocido.

Conservacion y presentacion

Vacuna quimérica tetravalente Dengvaxia® (CYD-TDV)
Conservar en la heladera entre 2°C y 8°C. No congelar.
Almacenar en el empaque original para protegerlo de la luz.

En la presentacidn monodosis, después de la reconstitucion con el disolvente proporcionado,
debe utilizarse inmediatamente. En la presentacion multidosis se debe mantener en la heladera
(entre 2°Cy 8°C) y utilizarse en las 6 horas siguientes.”'

Vacuna quimérica tetravalente QDENGA® (TAK-003)
Conservar en la heladera entre 2°C y 8°C. No congelar.
Almacenar en el empaque original para protegerlo de la luz.

Después de la reconstitucién con el disolvente proporcionado debe utilizarse inmediatamente
y hasta un perfodo maximo de 2 horas a temperatura ambiente.*

Vacunas en desarrollo

Existen alrededor de |5 vacunas en desarrollo contra el dengue que introducen nuevas estrate-
gias de inmunizacion al escenario tradicional. Las candidatas mds avanzadas son TDV003/005, dos
vacunas de virus vivos atenuados.®® Cabe aclarar que una vacuna inactivada de GSK ha sido
discontinuada de la investigacidn.

Las vacunas TVO03/TV005 fueron desarrolladas por el Instituto Nacional de Alergia y Enferme-
dades Infecciosas de los EE.UU. (NIAID, por sus siglas en inglés).¢®
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En contraste con la utilizacién de un solo vector principal comuin, como en las vacunas
licenciadas a la fecha, los investigadores del NIAID tomaron un enfoque diferente en el
desarrollo de las vacunas de dengue tetravalentes de virus vivos atenuados.®” Generaron
tres cepas virales del dengue de tipo salvaje atenuadas a través de la eliminacién de una
serie de 30/31| nucledtidos de la regién 3' no traducida (UTR, por sus siglas en inglés) v
mutaciones adicionales en proteinas no estructurales: rDENVIA30, rDENV3A30/31 vy
rDENV4A30. Como rDENV2A30 no resultd ser una cepa suficientemente atenuada, el
componente DENV-2 de esta vacuna fue obtenido al sustituir los genes de prM y E de
DENV-2 en el esqueleto rDENV4A30 para generar la cepa quimérica rDENV2/4A30.¢8

Por otro lado, rDEN2/4A30 mostrd la tasa mds baja de seroconversién (76%), en compa-
racion con los otros serotipos (92% para DENV-I, 97% para DENV-3, 100% para
DENV-4) en TV0O03; por ello se incrementd 10 veces la dosis en TV005.%47° Este aumento
de la dosis mejord la replicacion y la subsiguiente inmunogenicidad de rDEN2/4A30
(90%) y dio como resultado una respuesta mds equilibrada.” Por lo tanto, TV003 y TV005
son dos formulaciones de vacunas diferentes, que solo difieren en la dosis del componen-
te DENV2.%8

Aunqgue una dosis de refuerzo de TVO03 administrada a los 6 meses aumenté las tasas de
seroconversion de DENV?2 del 76% al 94%, no se encontrd que una segunda dosis contri-
buyera a aumentar significativamente los titulos medios maximos de anticuerpos neutrali-
zantes para cualquier serotipo.®’

Al estar formulada con tres serotipos homdlogos de DENV (DENV I, DENV3 y DENV4),
la vacuna TVOO3 indujo respuestas amplias y cruzadas de células T. Cada componente de
la vacuna tetravalente TVOO3 provocd respuestas de células T CD8+ detectables compa-
rables a la infeccién natural por dengue.®’

El evento adverso observado mds frecuentemente en los estudios clinicos Fase | y Il fue
la erupcién cutdnea maculopapular leve en el 61 al 79% de los vacunados. Menos comu-
nes fueron neutropenia leve y temporal y niveles séricos elevados de alanina aminotrans-
ferasa.®®

TVO003 ha sido licenciada de forma independiente a diferentes empresas para diferentes
regiones geogrdficas tales como Merck, Sharp & Dohme, el Instituto Butantan de Brasil
(TV0OO03 del NIAID vy la elaborada por Butantdn-Butantdn DV, andloga pero no igual).®®

Asimismo, acaba de ser publicado un estudio de fase | llevado a cabo por India, con un
producto manufacturado por el Serum Institute[CRBI] de ese pais asidtico.”




A continuacién, en relacién a la vacuna TAK-003 (Takeda), presentamos los aspectos
destacados de la Reunién del Grupo Asesor de Expertos en Inmunizaciéon (SAGE por
sus siglas en inglés) de la OMS llevada a cabo del 25-29 de septiembre de 2023.”

(El' informe completo se publicard en el Weekly Epidemiological Record del | de diciembre de
2023, debiendo considerarse definitiva Unicamente la redaccién del informe completo).

* |a vacuna tetravalente viva atenuada contra el dengue desarrollada por Takeda (TAK-003)
ha demostrado eficacia contra los cuatro serotipos del virus en nifios seropositivos al inicio
(4-16 afos) en paises endémicos y contra los serotipos | y 2 en nifios seronegativos al inicio.

* En nifos seronegativos iniciales, el estudio de la vacuna no demostrd eficacia contra la enfer-
medad sintomdtica contra los serotipos 3y 4 y la hospitalizacién por el serotipo 3; hubo muy
pocos casos de serotipo 4 hospitalizados para evaluar la eficacia. No se puede descartar el
riesgo potencial de un aumento de la enfermedad debido a los serotipos 3 y 4 en nifios
vacunados seronegativos.

*  SAGE recomendd que se considere la introduccidn de la vacuna en entornos con alta carga
de morbilidad por dengue v alta intensidad de transmisién para maximizar el impacto en la
salud publica y minimizar cualquier riesgo potencial en personas seronegativas.

*  SAGE recomendd que la vacuna se administre a nifios de 6 a |6 afios de edad. Dentro de
este rango de edad, la vacuna debe introducirse aproximadamente | a 2 afios antes del pico
de incidencia especifica de la edad de hospitalizaciones relacionadas con el dengue. La
vacuna debe administrarse en un esquema de 2 dosis con un intervalo de 3 meses entre
dosis.

* SAGE recomendd que la introduccidn de la vacuna se acompafie de una estrategia de
comunicacion bien disefiada y con participacién de la comunidad.

* Se deben realizar estudios posteriores a la autorizacion para estudiar mejor la eficacia y segu-

ridad de la vacuna contra los serotipos 3 y 4.




La vacunacion debe ser parte de una “Estrategia de gestion integrada para la prevencién y
control del dengue”.

Teniendo en cuenta la evidencia y los datos disponibles a la fecha en relacién a la vacuna
QDENGA se destacan los siguientes aspectos:

I.  Los estudios de eficacia se llevaron a cabo en individuos entre los 4 y los |6 afios de edad.

2. Se observd adecuada eficacia clinica global, sin discriminar el serotipo causante de infeccidn,
para prevenir enfermedad en general e internacion independientemente del seroestado
previo, aunque la eficacia clinica fue mayor en individuos seropositivos al inicio del estudio.

3. Enindividuos seronegativos no demostrd eficacia contra DENV-3 y no hay datos de
eficacia y seguridad para DENV-4, debido a la baja incidencia de casos por este serotipo
durante el estudio de fase |Il.

4. Alafecha, no se registra aumento de casos de dengue grave y hospitalizacion con
significado estadistico en individuos seronegativos que recibieron la vacuna.

5. Las evidencias entre los |7y 60 afios surgen de estudios puente de inmunogenicidad.
6. No se dispone de datos de seguridad v eficacia en personas mayores de 60 afios.

7. En nuestro pafs ha sido aprobada por ANMAT para su uso a partir de los 4 afios sin
limite de edad.

8. Estd contraindicada en pacientes inmunocomprometidos, embarazo v lactancia.
Consideraciones para su indicacion

A. Individuos de 4 a 60 afios de edad que habiten en dreas con riesgo de transmision,
idealmente (ver punto 2) con infeccién previa.

B. Vigjeros a dreas endémicas de 4 a 60 afios de edad, idealmente (ver punto 2) con infeccién
previa dependiendo de: destino, serotipos circulantes, estacidn del afio, tiempo de estadia y
caracteristicas del viajero (mayor riesgo en aquellos que visitan familiares y amigos).

Es importante tener en cuenta el tiempo necesario que permita completar preferentemente
el esquema de 2 dosis para lograr una adecuada inmunizacion previa al vigje.

| 3 de octubre de 2023

Para ver sélo la informacion sobre la vacuna TAK-003 (Takeda) ver Anexo |
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