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Sanofi  Pasteur envió a nuestro grupo de expertos 
regionales información aún no publicada que provie-
ne de un análisis exploratorio suplementario, el cual 
está basado en datos obtenidos a partir de los estu-
dios fase III CYD 14 y 15 y del estudio de prueba de 
concepto fase IIb, CYD 23/57.

Dicho análisis pretende evaluar el comportamiento 
de la vacuna con base en el estado inmunológico 
previo. En ausencia de muestras en la línea de base 
para todos los participantes de la población estudiada 
se utilizaron muestras tomadas en el mes trece (un 
mes después de la tercera dosis) en el que se dispone 
de muestras de cada uno de los 31,000 participantes.

La prueba que se utiliza para determinar el estado 
inmunológico es la detección de anticuerpos contra 
la proteína NS1 contra el dengue, ya que se asume 
que esta proteína muestra variaciones con los dife-
rentes fl avivirus, por lo tanto los anticuerpos contra 
la proteína NS1 del dengue podrían corresponder 
exclusivamente a infección por virus del dengue 
salvaje y no a una respuesta inmunológica contra la 
vacuna. La vacuna CYD-TDV es una quimera cuyas 
proteínas no estructurales corresponden al virus de 
fi ebre amarilla vacunal 17D.

Evaluar el estado serológico en el mes trece tiene 
algunas limitaciones para establecer el estado inmu-
nológico en la línea de base, ya que el mismo puede 

ser modifi cado por las infecciones con virus salvaje, 
tanto sintomáticas como asintomáticas en el primer 
año de seguimiento. Además durante el análisis de 
los datos se identifi caron grados de reacción cruzada 
de estos anticuerpos con la proteína NS1 de la fi ebre 
amarilla, base de la vacuna CYD-TDV.

De acuerdo con los datos presentados, el punto 
de corte seleccionado para defi nir el estado inmuno-
lógico previo basado en esta prueba es impreciso. 
Al parecer el límite seleccionado es el más exigente, 
por tanto aumenta la posibilidad de falsos positivos 
y al haber reacción cruzada con el virus vacunal 
afecta en mayor medida al grupo vacunado que al 
grupo control.

La difi cultad para defi nir los seronegativos a 
partir de esta prueba en el mes trece es una de las 
principales limitantes. Con el fi n de defi nir mejor 
el estado inmunológico en la línea de base en el 
mes cero se realizó una imputación de los datos 
del mes trece, misma que se llevó a  cabo mediante 
regresión logística. No contamos con los detalles 
suficientes para evaluar las características de 
esta regresión, pero por los datos presentados es 
evidente que un alto porcentaje de los datos se 
basa en la imputación. Las limitaciones propias de 
la imputación nos impiden llegar a conclusiones 
defi nitivas relacionadas con los resultados que se 
derivan de este análisis.

Debido a las bajas incidencias de hospitalización 
por dengue grave se decidió analizar los datos 
basados en un estudio de casos cohorte. La cohorte 
corresponde a 10% del total de sujetos participantes 
en el estudio, mientras que los casos corresponden 
a todos los que ocurrieron en el total de la población 
en estudio. Este tipo de análisis, aunque válido, 
disminuye el nivel de evidencia inicial de estudios 
clínicos aleatorizados. Por otra parte, el tamaño de 
muestra necesario en dicho análisis para defi nir el 
poder de estos datos tampoco se ha establecido. 
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Los datos presentados muestran un aumento 
del riesgo a partir del tercer año de seguimiento en 
población seronegativa mayor de nueve años, la 
cual no alcanza signifi cancia estadística. Los datos 
muestran un IC de 95% que atraviesa el valor de 1 y 
una p no signifi cativa estadísticamente, el número de 
casos es limitado, cualquier cambio sutil en el número 
de casos en el grupo placebo cambiaría la tendencia 
del riesgo, por lo que se considera que estos datos 
generan incertidumbre y por lo tanto es difícil llegar 
a conclusiones defi nitivas basadas en los mismos.

No se considera adecuado el análisis combinado 
de la población de dos a 16 años, ya que la población 
menor de nueve años está fuera de la indicación 
de la vacuna. Existen claros antecedentes para 
defi nir la edad de indicación, la cual se basa en las 
diferencias en el comportamiento de la vacuna de 
acuerdo con la edad. Además las diferencias en la 
respuesta inmunológica son conocidas en general 
para varias vacunas en los distintos grupos etarios, 
así como las diferencias en relación con la respuesta 
inmunológica al virus del dengue y el comportamiento 
de la enfermedad. Al revisar los datos presentados 
se observa que el grupo menor de nueve años aporta 
alrededor de 30% de la cohorte, pero más de 60% de 
los casos, por lo tanto los menores de nueve años 
desvían tanto el RR como los IC.

Los datos de seguimiento a largo plazo derivados 
de los estudios clínicos aleatorizados, ciegos, fase 
III en el análisis combinado de toda la población 
mayor de nueve años,1 independiente del estado 
inmunológico previo, recientemente publicados en 
el año 3-4 de seguimiento y para cada estudio de 
acuerdo con otra publicación después de cinco años 
de seguimiento, muestran un RR menor de 0.4 con 
intervalos estadísticamente signifi cativos, lo que 
demuestra el benefi cio poblacional de la vacuna en 
el seguimiento a largo plazo en el grupo de edad 
mayor de nueve años.2,3

Por las razones anteriores, el grupo de expertos 
regionales IDI considera que:

1. En la población mayor de nueve años sero-
negativa existe un benefi cio en los primeros 
dos años, con posterior aumento moderado 
del riesgo estadísticamente no signifi cativo.

2. El riesgo no se deriva del virus vacunal, sino 
de infecciones por el virus salvaje que puedan 
presentarse tiempo después de la vacunación 
en sujetos seronegativos.

3. El riesgo en población seronegativa podría ser 
temporal en zonas de alta transmisibilidad, 
donde los sujetos están en constante expo-

sición, así que una vez que se presenta la 
infección secundaria, el riesgo de enfermedad 
sintomática y/o enfermedad grave disminuye 
en las infecciones subsecuentes. Esta opción 
está contemplada en los modelos de la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS).

4. Este posible riesgo podría ser multifactorial y 
requiere estudios específi camente diseñados 
para clarifi car la información.

5. Estos datos son consistentes con un benefi cio 
permanente en sujetos seropositivos.

6. Los estudios de seroprevalencia tienen varias 
limitaciones y hoy en día no existe una prueba 
rápida adecuada que evalúe el estado inmu-
nológico de prevacunación.

7. En zonas de alta endemicidad en la que 
predominan los sujetos seropositivos, el bene-
fi cio claramente supera el riesgo, los estudios 
de seroprevalencia o la evaluación serológica 
prevacunación tendrían diversas limitaciones, 
aumentarían signifi cativamente los costos de 
los programas de vacunación, retardando la 
decisión de la introducción de la vacuna en las 
áreas con alta carga de enfermedad que se 
benefi ciarían potencialmente con programas 
de esta índole.

8. La nueva indicación del fabricante establece 
que la vacunación no debe aplicarse en indivi-
duos que no han sido infectados previamente 
con el virus del dengue, lo que es difícil de 
implementar en vista de la similitud de las 
manifestaciones clínicas ocasionadas por éste 
y otros arbovirus que cocirculan en muchas 
áreas endémicas y de la imposibilidad de 
distinguir entre infecciones previas por fl avi-
virus relacionados, al igual que la exposición a 
vacunas de amplio uso en dichas áreas como 
la de fi ebre amarilla y la encefalitis japonesa.

9. En áreas de endemicidad intermedia o baja 
donde no está claro el balance riesgo-benefi -
cio deberán realizarse pruebas para estable-
cer el antecedente de infección antes de la 
vacunación.

10. Es importante continuar con los estudios que 
evalúen esquemas alternativos para defi nir el 
esquema ideal que posiblemente pueda incluir 
la necesidad de un refuerzo.

11. Cada país, basado en su epidemiología local 
y el nivel de riesgo de su población ante la 
enfermedad por dengue, deberá tomar la 
mejor decisión respecto a la introducción de 
la vacuna en poblaciones seleccionadas.
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Este documento es elaborado por Medigraphic
12. Continuamos atentos a la publicación de estos 

datos y de toda nueva información con el fi n 
de actualizar periódicamente las recomenda-
ciones relacionadas con la vacunación contra 
el dengue.
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