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Objetivo OMS: Reducir la carga de 
enfermedad de dengue

Objetivos para el año 2020:

 Reducir la mortalidad en ≥ 50%

 Reducir la morbilidad en ≥ 25%
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Agenda

Justificación de una vacuna

Generalidades de la vacuna  contra el dengue CYD-

TDV

Datos eficacia de la vacuna CYD-TDV 

Datos de seguridad.



Justificación de la vacuna.
Datos mundiales

La mitad de la población

mundial esta en riesgo.

La enfermedad transmitida

por vectores mas incidente 

a nivel mundial.

Por año ocurren:

• 293 Millones  de infecciones.

• 96  millones de infecciones  

sintomáticas.

• 500 mil a 2 millones de casos 

de dengue  grave.

• 25 mil muertes anuales.

1. WHO Dengue and Severe Dengue Fact Sheet 2015; 2. Bhatt et al. Nature 2013; 3. Bouri

et al. Public Health Rep 2012; 4. Lourenço et al. PLoS Negl Trop Dis 2014; 5. Marchand et 

al. Euro Surveill 2013; 6. Seki et al. Nihon Koshu Eisei Zasshi 2015.



Retos en el Control Vectorial 

● No se ha podido limitar de manera 

eficiente la circulación del mosquito y 

por lo tanto la transmisión 

● La enfermedad ha aumentado más de 

30 veces en  los últimos 50 años. 



Dengue y su impacto

●Mayor impacto socio-economico

● Ausentismo laboral

● Ausentismo escolar

● Afecta al turismo

● Actividades sociales

Shepard DS (Am J Trop Hyg 2011)
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ARGENTINA: Casos confirmados acumulados de 
dengue por año y serotipos identificados. 

Fuente: Área de Vigilancia de la Salud. Dirección de Epidemiología



ARGENTINA: Casos de acuerdo a provincias que 
reportan todos los años -2012-2016 
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Estudios de evaluación de seguridad – eficacia
y de seguimiento a largo plazo 

Estudio fundamental de eficacia fase 

III CYD14 Asia1

2–14 años (N=10,275) 

Estudio fundamental de eficacia fase III 

CYD15 América Latina y el Caribe.2

9–16 años. (N=20,869) 

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673614610606 http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1411037

Eficacia y seguridad a largo plazo de la vacuna contra el dengue en regiones endémicas3

LTFU=long-term follow-up. 

www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1506223

1. Capeding MR, et al. Lancet. 2014 Oct 11;384(9951):1358-65.

2. Villar L, et al. N Engl J Med. 2015 Jan 8;372(2):113-23.

3. Sabchareon A, et al. Lancet. 2012 Nov 3;380(9853):1559-67.

4. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673614610606
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1411037
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1506223


Criterios de inclusión

• Niños

2-14 años – CYD14 

9-16 años – CYD15

• Sanos

• No planean dejar el área 
de estudio 

Criterios de exclusión

• Enfermedad febril 
(no resuelta) 

• Otras vacunas

(4 semanas)

• Inmunodeficiencias 
congénitas y adquiridas
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Vacunación con 
placebo*

meses

Vacunación
CYD-TDV

N=10,275

CYD 14

N=20,869

CYD 15

Fase activa
Vigilancia

EFICACIA Y SEGURIDAD

1. Contactos semanales
2. Ausentismo escolar
3. Visitas hospitalarias

Fase 
hospitalaria

(casos de dengue hospitalizados)
SEGURIDAD

1. Contactos periódicos min
c/3 meses a los sujetos

1. Visitas periódicas a los centros
hospitalarios min 1 vez/sem

2:1

1 Capeding, 2014, Lancet.

ClinicalTrials.gov, 2014, NCT01374516.

2 Villar, 2014, N Engl J Med.

3 Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix)

Estudios de seguridad y eficacia CYD 14 y CYD 15:

Aleatorizados, controlados con placebo, observador 

ciego, multicéntricos 1,2,3



Eficacia de la vacuna contra el dengue confirmado 
virológicamente de acuerdo a la edad. Estudios CYD 14 y CYD 15

*Using kernel smoothing 
Solid line corresponds to point estimate and the dotted lines represent the 95% CI
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Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med 2015;373:1195

Eficacia de la vacuna contra el Dengue 
niños >9 años









Resultados combinados 

(CYD14+CYD15;ITT)
EV (%) IC 95% 

Cualquier serotipo

DENV-1

DENV-2

DENV-3

DENV-4

Dengue grave

FHD (OMS)

Casos Hospitalizados

Sero-positivos para dengue

Seronegativos para dengue

DENV=dengue virus; DHF=dengue hemorrhagic fever; ITT=intent to treat; VE=vaccine efficacy; 

WHO=World Health Organization. 
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76.1                                            97.9

70.1                                     87.7

67.2                                             90.0

5.9                                                                                                                          76.1

1. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med, Submitted.

Resumen resultados de eficacia en población > 9 años.



LOS DOS ESTUDIOS DE EFICACIA DE FASE III 
DEMOSTRARON UN PERFIL DE EFICACIA CONSISTENTE 
DURANTE LOS 25 MESES DE FASE ACTIVA



Impacto más allá de la eficacia 

●El impacto más allá de la eficacia es una visión 

mas amplia que evalúa la capacidad del 

programa de vacunación en la reducción:

● Transmisibilidad.

● Inequidad en salud.

● Carga de enfermedad.

● Impacto en el sistema de salud.

Gessner Brad, Vaccine 2016 



Sin Vacuna Con Vacuna

Caso prevenido a través de 
efecto indirecto

Caso Vacunado

VaccinatedInfectedSusceptible/Not infected

Transmisión de 
humano a vector 

Transmisión vector 
a humano

Transmisión de

Vector a humano

La vacuna reduce no solo el riesgo de adquirir la 
enfermedad, sino también tiene el potencial de reducir 
el riesgo de exponerse a la enfermedad.



Casos 
reportados

Casos 
sintomáticos 

no reportados  
pero que 
consultan

Casos sintomáticos no 
reportados y que no 

consultan2

Infecciones asintomáticas2

El nivel de subregistro del dengue

Actividad epidémica del dengue. 

No tiene el alcance para evaluar la carga de 

la enfermedad1,2

País
Factores de 

sub-reporte4

Brasil 19,4

Colombia 3,5

México 8,4

Global 10,0

1. Beatty M, et al. PLoS Negl Trop Dis 2010;4:e890; 2. WHO, 2009, Dengue guidelines; 3. Villar L, et 

al. NEJM 2015;372:113; 4.Sarti E et al. IJID. 2016;44:44



Confirmados  
sintomáticos

Infecciones 
asintomáticas
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Eficacia de la vacuna contra el dengue 

frente a casos asintomáticos

Olivera-Botello G, et al. J Infect Dis 2016; 214:994



Eficacia de la vacuna contra el dengue 

frente a casos asintomáticos

VE, eficacia de la vacuna.

VE=72,8%

(IC 95%: 49,3–85,9)

VE=38,6%

(IC 95%: 22,1–51,5)

Infecciones sintomáticas

N=2727
Infecciones asintomáticas

N=2699

Olivera-Botello G, et al. J Infect Dis 2016; 214:994

80%

Si se vacuna un 

Nº suficiente de 

individuos en 

zonas 

endémicas, se 

espera que la 

eficacia vacunal

observada contra 

las infecciones 

asintomáticas 

contribuya a 

reducir la 

transmisión del 

dengue

 Esto representa una VE global de 43,9% (IC 

95%:30,2–54,9) contra todas las infecciones por 

dengue (tanto sintomáticas como asintomáticas) en 

individuos de 9 a 16 años
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LOS ESTUDIOS DE EFICACIA DE FASE III DEMOSTRARON UNA 
CONSISTENTE EFICACIA CONTRA 

DENGUE SINTOMÁTICO Y ASINTOMÁTICO EN LA FASE ACTIVA

1: WHO, 2015, Dengue Fact Sheet

2. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med

3. Oivera-Botello 2016 J. Infect. Diseases

Carga de Enfermedad Dengue (Estimaciones OMS1):

Eficacia contra Dengue Sintomático2

65.6% (95% CI: 60.7-69.9

Eficacia contra dengue severo2

93.2% (95% CI: 77.3-98.0

Reducción en Hospitalización por2

80.8% (95% CI: 70.1-87.7

Eficacia contra Dengue 

Asintomático3

38.6% (95% CI:22.1-51.5



Eficacia comparativa



Incidencia comparativa
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Gessner B, Vaccine 2016

Comparación de eficacia de vacuna contra el dengue y 
otras vacunas
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Enfermedad prevenida por vacuna, comparación entre 
dengue y otras vacunas
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CYD14

Grupo vacuna n=1.323

Porcentaje de sujetos que presentaron al menos 1 reacción o evento

Grupo placebo n=660

0 20 40 60 80 100

SAEs

Unsolicited Aes

Sol. Systemic Reactions

Sol. Injection Site Reactions

Solicited Reactions

CYD15

Grupo vacuna n=1.301

0 20 40 60 80 100

Grupo placebo n=643 

(1) Capeding, 2014, Lancet

(2) Villar and al., 2014, NEJM

Perfil de seguridad semejante en ambos estudios de 
eficacia en fase activa. 

Reacciones solicitadas

Reacciones sol. del lugar 

de inyección

Reacciones sistémicas 

sol.

EA no solicitados

AEG



Estudio Cumulative RR (%) and 95% CI

CYD14, todas las edades

CYD14, <9 años

CYD14, ≥9 años.

CYD15, todas ≥9 años.

CYD23/57, todas las edades

CYD23/57, <9 años.

CYD23/57, ≥9 años.

1. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med. 

RR=relative risk; VCD=virologically confirmed dengue.
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Resumen riesgos acumulados de hospitalización
acumulado fase activa y fase hospitalaria. 



Niveles comparativos de viremia  en sujetos hospitalizados

Hadinegoro et al, N Engl J Med. 2015;  373(13): 1195-1206
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C.RICA1

9–45 y/o

PIDSP3

CONAVA4 WHO 

POSITION 

PAPER6

SAGE2

ESA1

9–45 y/o

MX1

9–45 y/o

PHI1

9–45 y/o

BZL1

9–45 y/o

PHI1 

(Private)

PHI1

(Public)

BZL1

(Public & Private)

ESA1

(Private)

1. Dengue.Info. Press releases. Available from: http://www.dengue.info/#overlay=content/all-press-releases. Accessed January 2017; 2. Summary of the April 2016 meeting of the Strategic Advisory Group of Experts on immunization (SAGE). Available at: 

http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2016/april/SAGE_April_2016_Meeting_Web_summary.pdf Accessed January 2017; 3. Statement On The Use Of The Dengue Vaccine. Committee on Immunization. Pediatric Infectious Disease Society of the Philippines. Available 

at: http://pidsphil.org/download/RECOMMENDATION-DENGUE-VACCINE-MAY2016.pdf Accessed January 2017; 4. CONAVA Analizará Aplicación De Vacuna Contra El Dengue http://saludcolima.gob.mx/noticia.php?id=2504. Accessed January 2017; 5. La Sociedad Mexicana de 

Salud Pública se enorgullece de haber participado en la integración de una nueva política pública: la introducción de la vacuna de dengue en México. Available at: http://www.smsp.org.mx/docs/vacuna_dengue.pdf Accessed January 2017; 6. World Health Organization. Dengue 

vaccine: WHO position paper. 29-7-2016; 7. PSMID Statement On Dengue Vaccination In Adults. http://www.pcp.org.ph/announcement/606-psmid-statement-on-dengue-vaccination-in-adults Accessed January 2017; 8. http://vejario.abril.com.br/materia/esporte/associacoes-

medicas-recomendam-vacina-contra-a-dengue.Accessed January 2017; 9. http://www.slipe.org/DENGUE_PositionPaper_Revision_References.pdf Accessed January 2017; 10. http://www.apinfectologia.com/una-mirada-al-dengue-en-la-region/ Accessed February 2017; 11. 

http://www.alape.org/editorial.php Accessed February 2017.
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(Private)
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PIDST

Dengvaxia® 
registros, recomendaciones y lanzamientos

ARG1

9–45 y/o

MAL1

9–45 y/o

http://www.dengue.info/#overlay=content/all-press-releases. Accessed August 2016
http://www.who.int/immunization/sage/meetings/2016/april/SAGE_April_2016_Meeting_Web_summary.pdf
http://pidsphil.org/download/RECOMMENDATION-DENGUE-VACCINE-MAY2016.pdf
http://saludcolima.gob.mx/noticia.php?id=2504
http://www.smsp.org.mx/docs/vacuna_dengue.pdf
http://www.pcp.org.ph/announcement/606-psmid-statement-on-dengue-vaccination-in-adults
http://vejario.abril.com.br/materia/esporte/associacoes-medicas-recomendam-vacina-contra-a-dengue
http://www.slipe.org/DENGUE_PositionPaper_Revision_References.pdf
http://www.slipe.org/DENGUE_PositionPaper_Revision_References.pdf Accessed January 2017
http://www.apinfectologia.com/una-mirada-al-dengue-en-la-region/
http://www.alape.org/editorial.php


Perfil de la vacuna contra el dengue

● - Grupo etario: 9-45 años

● - No es necesario conocer el status serológico 

antes de la vacunación

● - Tres inyecciones de una dosis reconstituida 

(0,5 mL), administrada con 6 meses de intervalo 

(0, 6 y 12 meses)

● - Inyección subcutánea en la región del deltoides

Dengue Vaccine: WHO Position Paper. Weekly Epidemiological Record 2016;30:349



Vacuna contra el Dengue
Contraindicaciones

• - Edad menor 9 años y mayor de 45 años

● - Antecedentes de reacción alérgica grave a cualquier 

componente de la vacuna 

● - Individuos que padecen de enfermedades febriles o agudas 

de moderadas a graves

● - Mujeres embarazadas o en lactancia
†

● - Individuos inmunosuprimidos (quimioterapia o dosis altas 

de corticosteroides sistémicos)

● - Infección sintomática o asintomática del virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH), asociada con evidencias 

de función inmunológica deficiente

Dengue Vaccine: WHO Position Paper. Weekly Epidemiological Record 2016;30:349
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