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 Virus dengue (genero flavivirus).  Transmisión: picadura del mosquito 
Aedes aegypti  (A. albopictus)

 Cuatro subtipos DEN1, DEN2, DEN3 Y DEN4. 

La infección por un determinado subtipo confiere inmunidad frente a 
ese subtipo pero existe susceptibilidad  frente a los subtipos restantes.

 Dengue hemorrágico: fenómeno de potenciación de la infección (ADE: 
Antibody Dependent Enhancement).
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Bhatt Nature, 2013

Riesgo de transmisión

Casos anuales

Distribución



1. Obtener una vacuna tetravalente  que confiera inmunidad balanceada y 
duradera frente a los cuatro subtipos.

4. Demostrar  la efectividad y seguridad en zonas con distinto patrón 
epidemiológico

2. Seguridad y riesgo de ADE:

- Dengue like-disease causado por el virus vacunal.

- Potenciación de la infección (respuesta vacunal incompleta o 
pérdida de inmunidad)

3. Establecer correlato de protección :

- ausencia de modelo animal 

- conocimiento parcial del mecanismo de inmunidad frente al virus

Vacuna frente al dengue: retos
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Guzman M. Lancet 2015

Vacunas en desarrollo



Vacuna  tetravalente atenuada quimérica basada en la cepa vacunal de la fiebre amarilla

Guy B. Human Vaccines, 2010

Vacuna CYD TDV: desarrollo



Guy B. Vaccine, 2011

Debido a su condición de atenuada y quimérica (GMO) ha requerido 
una extensa caracterización pre-clínica:

 Estabilidad genotípica y fenotípica (in vitro, in vivo) 

 Seguridad (adecuado nivel de atenuación)

- In vitro: interacción entre el virus vacunal con célula dendrítica 
(vs virus wt)

- In vivo (NHP):  usando viremia como marcador indirecto de 
seguridad (vs viremia con virus wt) 

 Inmunogenicidad (NHP)

- Niveles de Acs tras 1a y sucesivas dosis

- Riesgo potencial de interferencia (respuesta inmune dominante 
frente a un serotipo) 

Vacuna CYD TDV: fase pre-clínica



 Transmisión: virus vacunal transmitido por vectores

- Mosquito debe infectarse (viremia indetectable)

- Replicación viral en vector.

Guy B. Vaccine, 2011

Vacuna CYD TDV: riesgos fase pre-clínica

 Reversión de la virulencia.

- Alta estabilidad genética y atenuación

- Ausencia de genes proM y E del virus FA

 ADE

- No en caso de respuesta equilibrada a los 4 serotipos.

 Falta de protección frente a ciertas cepas. 

 Recombinación con otros flavivirus

- Recombinaciones muy infrecuentes y virus resultantes sin 
capacidad infectiva. 



Fase I /II

 Niveles bajos de viremia tras la 1a dosis, indetectables tras sucesivas.

 Niveles altos y equilibrados de Acs tras 2,3 dosis

 Niveles mayores de Acs cuanta más separación entre dosis y si 
inmunidad previa a flavivirus.

 No sensibilización frente a 2as dosis por respuesta incompleta a la 1a.

 Buen perfil de seguridad. 

Vacuna  TDV-CYD: fase clínica



Ensayo IIB realizado en Tailandia (alta intensidad de transmisión, co-
circulación de los 4 serotipos). 

4002 niños
(4-11 años)

Randomización
2:1

CYD TDV

Vacuna
antirrábica

0          6m     12m

Objetivo principal: eficacia vacunal frente a episodios clínicos de 
dengue (confirmados en laboratorio: PCR o ELISA) 

Objetivos secundarios:

- Seguridad vacunal
- Inmunogenicidad (primeros 300 reclutados) 

Sabchareon, A. Plos One 2012;  Sabchareon, A. Lancet 2012

Vacuna CYD TDV:  ensayo IIB (proof of concept)



Sabchareon, A. Lancet 2012

Eficacia global (por protocolo): 30,2% (IC95 95% -13,4 - 56,6)

Vacuna CYD TDV:  ensayo IIB (proof of concept)



Vacuna CYD TDV:  ensayo IIB (proof of concept)



 Falta de eficacia frente a DEN 2, pese a niveles adecuado de Acs:

- Falta de concordancia antigénica entre el virus vacunal CYD2 y el 

virus DEN 2 circulante.

- Interferencia en la respuesta inmune, predominio DEN 4 (los 

títulos de Acs elevados frente a DEN 2 serían una reacción

cruzada con Acs DEN4 heterotípicos)

 Buen perfil de seguridad sin evidenciarse un riesgo de ADE en el 
grupo vacunado. 

Sabchareon, A. Lancet 2012

Swaminathan, S. Lancet 2013

Vacuna CYD TDV:  ensayo IIB (proof of concept)
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*Si ≥ 38ºC  ≥ 2 días consecutivos
** Si PCR ó ELISA +

Primario: prevención de episodios de dengue confirmado** (EDC) entre el mes 13 y el 25 en la 
población PP
Secundarios: - prevención de  EDC en la población IT

- prevención de episodios de dengue severo (DH) y hospitalización por dengue.

Villar  L. NEJM 2015; Capeding MR, Lancet 2014

CYD TDV

Placebo

1 m     7m    13m                           25m                                          4a

Rand 2:1

Vigilancia activa* (0-25 meses)

(0, 6, 12 meses)

Extensión

Vacuna CYD TDV: ensayos fase III-diseño



Asia

Latino America

Eficacia de la vacuna frente a EDC por cualquier serotipo 

Villar  L. NEJM 2015; Capeding MR, Lancet 2014

Eficacia 88.5% (95% CI 58.2 – 97.9) frente a DH

Eficacia 90.0% (95% CI 10.7 – 99.8) frente a DH

Vacuna CYD TDV: ensayos fase III- resultados



Asia

Eficacia de la vacuna frente a EDC según serotipos 

Latino America

Vacuna CYD TDV: ensayos fase III- resultados



Inmunogenicidad según serotipos y pre-inmunidad

Villar  L. NEJM 2015; 

Eficacia según edad y pre-inmunidad

Vacuna CYD TDV: ensayos fase III- resultados



 Eficacia del 60,8% en niños de 9 a 16 años (Latino América) y del 56,5% 
en niños de 2 a 14 años (Asia) frente a dengue confirmado, después de 
tres dosis.

 Además, protección del 90,0% y 88,5% frente a DH, respectivamente.

 Eficacia frente al serotipo DEN 2 menor en ambos estudios, pese a 
niveles similares de Acs.

 Mayor eficacia e inmunogenicidad en casos de pre-inmunidad frente al 
dengue 

 Buen perfil de seguridad (sin casos de enf. viscerotrópica)

Villar  L. NEJM 2015; Capeding MR, Lancet 2014

Vacuna CYD TDV: ensayos fase III-conclusiones
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 Disociación entre niveles de Ac y eficacia clínica (DEN 2):

- Necesidad de un correlato de protección

- Revisar test de detección de Acs (PRNT)

 Menor eficacia en seronegativos frente al dengue (no protectora).

- Subanálisis en el 10% de la muestra (20% en LA y 33% en Asia eran

seronegativos).

- Implicaciones en viajeros

 Eficacia y seguridad a largo  plazo (estudios de extensión a 4 años en 
marcha) 

 Seguridad en poblaciones especiales (HIV y otros inmunodeprimidos) y 
co-administración con otras vacunas

 “From vaccine to vaccination”

Vacuna CYD TDV: Futuro



Muchas gracias



Villar  L. NEJM 2015; 

Material suplementario



Capeding MR, Lancet 2014

Material suplementario



Capeding MR, Lancet 2014

Material suplementario



Villar  L. NEJM 2015; 

Material suplementario


