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Diferentes enfoques en desarrollo 

de medicamentos contra dengue 

• Medicamentos contra infecciones crónica por virus 

de hepatitis B 

• Antivirales dirigidos a funciones codificadas por el 

virus 

• Medicamentos dirigidos a funciones del huésped 

esenciales para la replicación viral 

• Medicamentos dirigidos a afectación orgánica 

asociada al dengue, p.e. permeabilidad vascular 

• Anticuerpos monoclonales contra epítopes virales 

estructurales 

 

Adaptado de Laughlin et al., JID 2012, 206:1121–7 



Consideraciones sobre medicamentos 

específicos contra el dengue 

• Hasta la fecha, no hay evidencia a favor de la 

utilización de cualquier agente terapéutico 

específico contra el dengue (Simmons et al., NEJM 

2012, 366:1423–32) 

• Mismo si hubiese, como se aplicarían en la practica? 



“El Viceministro de Salud 

manifestó que a partir del 2015 

el país accedería a vacunas 

contra el dengue.” 



¿Cuál criterio usaría 

para afirmar que 

por fin tenemos 

una vacuna del dengue? 



¿Cuál criterio? 

Tiempo (años) 



PhRMA (America’s Biopharmaceutical Research Companies), Medicines in Development: 

Vaccines, 2013 Report on the Prevention and Treatment of Disease through Vaccines. 



Schmitz et al. 2011, Vaccine 29:7276–84 

Vacunas del dengue en desarrollo preclínico 

Dos docenas de vacunas 

en desarrollo preclínico 



Diferentes fases de ensayos clínicos 

para evaluar vacunas en desarrollo 

Fase Meta principal Tamaño muestra Diseño de ensayo, comentarios 

I Seguridad 15–50 adultos sanos Con o sin control; en población sin 

exposición 

II Inmunogenicidad 30–100 en población 

y edad objeto 

Con o sin control; en población objeto 

IIb Eficacia (con amplio 

rango de confianza 

estadística) 

Varias centenas, 

hasta 4.000 

Ensayo aleatorizado, doble 

enmascarado, controlado con placebo 

o vacuna de control; en población 

objeto; proof of concept 

III Eficacia estadística Varios miles, hasta 

10.000 y más 

Normalmente considerado critico para 

registro 

 

IIIb 

 

Eficacia estadística con 

vacuna de producción 

 

>10.000 

 

Introducción escalonada en un área o 

país; “proyecto demostrativo” 

IV Efectividad y seguridad 

para eventos raros 

Variable Ensayo controlado (aleatorizado o no) 

o estudio observacional, toda una 

región o país; puede medir inmunidad 

de rebaño 

REGISTRO DE VACUNA 

Adaptado de: Letson et al. 2010, Human Vaccines 6:802–809 



Fases del desarrollo clínico de las 

vacunas del dengue, a mayo de 2014 

DEN-80E 

Merck 

DPIV 

GSK, Biomanguinhos, 

WRAIR 

TVDV 

US Naval Medical 

Research Center 

DENVax 

Takeda 

TV003 

US NIAID, Butantan 

Fase II Fase III Fase IIb Fase I 

CYD-TDV 

Sanofi Pasteur 

Principio de la vacuna 

Viva atenuada 

(quimérica) 

Inactivada 

Subunidad 

ADN 

Lamina cortesía de Dr. Kirsten Vannice, WHO/IVR 



• Ensayo de fase llb, enmascarado por observador, 

aleatorizado, controlado con placebo o vacuna antirrábica 

• Escolares sanos de 4–11 años de edad de un distrito a 

100km a oeste de Bangkok, Tailandia 

• 4.002 participantes (2.669 asignados a CYD-TDV, 1.333 a 

control) — 3.673 incluidos en análisis (2.452, 1.221) 

• Se investigaron todas enfermedades febriles agudas 

• Viremia por dengue confirmada si RT-PCR especifico por 

serotipo y ELISA de proteína no-estructural 1 

 

Lancet 2012, 380:1559–67 



Eficacia de CYD-TDV contra dengue confirmado 

por virología a 28 días después de tercera dosis* 

* Análisis por protocolo. Sabchareon et al. 2012, Lancet 380:1559–67 

Serotipo 
Vacuna CYD 
Casos / Años-

persona a riesgo 

Control 
Casos / Años-

persona a riesgo 

Eficacia (IC95%) 

1 9 / 2.536 10 / 1.251 55,6% (-21,6–84,0%) 

2 31 / 2.510 17 / 1.250 9,2% (-75,0–51,3%) 

3 1 / 2.541 2 / 1.257 75,3% (-375,0–99,6) 

4 0 / 2.542 4 / 1.263 100,0% (24,8–100,0%) 

Total 45 / 2.522 32 / 1.251 30,2 (-13,4–56,6%) 



Hipótesis para la disonancia entre 

inmunogenicidad y eficacia 

• Interferencia entre virus contenidos en la 

vacuna 

• Protección inmunitaria incompleta 

– Monotípica 

– Heterotípica 

– Multitípica 

Halstead 2013, Vaccine 31:4501–7 



CYD15 9–16a  N=3.364 

CYD29 12–13m N=320 

CYD17 18–60a  N=715  

CYD14 2–14a  N= 1.170 

MALAYSIA 

CYD14 2–14a N=1.401 

CYD14 2–14a N=1.870 

INDONESIA 

CYD14 2–14a  N= 3.501 

CYD15 9–16a  N=1.316 

CYD15 9–16a  N=3.550 

CYD14 2–14a N=2.336 

CYD29 12–13m N=472 

CYD15 9–16a  N=2.800 

COLOMBIA 

PUERTO RICO 

HONDURAS 

PERU 

BRAZIL 

AUSTRALIA 

THAILAND 

VIETNAM 

PHILIPINES 

MEXICO 

CYD-TDV: Ensayos de fase III 

CYD15 9–16a N=9.745 

CYD32 2–11a N=250 

CYD15: América Latina, adolescentes de 9–16 años 

CYD14: Asia, niños y adolescentes de 2–14 años 

Ensayos de fase III que evalúan eficacia 

Adaptado de http://clinicaltrials.gov 



4 noviembre 2010 

25 julio 2012 

28 abril 2014 

Únicos datos específicos: 

• Eficacia significativa global del 56% 

[ningún dato específico por serotipo] 

• En grupo control, incidencia anual 

del 4,7% 



Diarrea severa por rotavirus: Eficacia de vacuna 

versus incidencia prevenible por vacunación 

Gessner et al., Vaccine 2014, 32:3133–38 
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Eficacia de vacuna 

Malawi 

África del Sur 

Vietnam 

Bangladesh 



Registro de una vacuna 

será un paso importante. 

Sin embargo, quedarán 

unos desafíos ulteriores, 

tres en particular... 



Costo para la adquisición de las vacunas 

incluidas en un esquema de inmunización* 

12 antígenos Rotavirus Neumococco VPH Dengue
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(U
S

$
) 

Tipo de vacuna 

16,00 
13,00–15,50 

42,40–47,50 

39,20–41,40 

* En base a precio del Fondo Rotatorio de OPS para el año 2013. 

??? 



En millones de personas.  Amarasinghe et al. 2010, Human Vaccines 6:745–53 

Nivel de ingresos Edad (años) Total 

1–14 15–49 

Alto (4 países) 1,4 2,8 4,2 

Mediano alto (10) 122 272 394 

Mediano bajo (9) 22 39 61 

Bajo (1) 3,3 5,3 8,6 

Subtotal América 

Latina y Caribe 
149 319 468 

Subtotal Asia 577 1.195 1.773 

Total 726 1.514 2.240 

Población estimada de edad 1–49 años que 

vivirá en países endémicos por dengue en 2015, 

por edad y nivel de ingreso de país 







Consideraciones finales 

• Hay muchas (demasiadas?) expectativas para una 

vacuna  Entre todos, tenemos la responsabilidad de 

ponerlas en perspectiva 

• Hay varias vacunas en desarrollo clínico y una seria 

posibilidad de tener una vacuna durante esta década 

• Para vacuna CYD-TDV, disociación entre inmuno-

genicidad y eficacia en ensayo de fase IIb de Tailandia 

 Esperamos publicación de resultados de fase III 

• Eficacia/impacto, costo/asequibilidad y numero de 

dosis disponible por país son datos críticos para 

definir estrategias de vacunación 



Muchas gracias 


