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Estado de Registros e Implementación de Dengvaxia®

Programa público en
700,000 niños

Mexico 

Brazil

 El Salvador

 Paraguay 

Peru 

 Filipinas

Regulatorio:  Registro Otorgado
Implementación:  Mercado privado/  Programa Público

Sometido en 26 Países

• Registro obtenido en 9 países

Costa Rica
 Guatemala

 Indonesia

Primer registro
otorgado 8/Dic/15 

Programa público en 500.000 
niños, adolescentes y adultos

Implementación

• 2 Programas Públicos

• 4 Mercados Privados



6 Estudios fase III 1,2

en 12 países

(Australia, Latinoamérica, Asia)

N=23,000 Vacunados

Edad: 9 meses–60años

Programa de desarrollo clínico de la vacuna contra el dengue 
CYD-TDV

5 Estudios Fase 11,2

en 3 Países 

(USA, Mexico, Filipinas)

N=400 Vacuna CTD-TDV

Edad: 2–45 años.

14 Estudios Fase II1,2

en 14 Países

(USA, Australia, Latinoamérica, Asia)

N=5400 Vacunados

Edad: 12 meses–45 años

1. ClinicalTrials.gov. Available at: https://clinicaltrials.gov/. Accessed August 2015; 2. Dengue Clinical Trials 

Overview 2016, Sanofi Pasteur; 3. Jackson N, et al. Poster presented at ASTMH 2015. Abstract #1223.

25 Estudios Clínicos en

15 países.1,2

>40,000 sujetos incluidos

en los estudios 1,2

>29,000 individuos 

vacunados
9 meses-60 años3



World Health Organization. (2012). Global Strategy for Dengue Prevention and Control 
2012 - 2020. Geneva: World Health Organization.

Promedio de casos reportados anualmente a la OMS.
2004 - 2010

4

Estudios fase III países participantes.
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Diseño de los estudios de eficacia de acuerdo a las guías 
publicadas por la OMS

0 6 12  13 18 25

Año 6
Meses

Grupo vacuna (CYD-TDV) 
o Grupo control  (placebo) 

(2:1)

Fase Activa para eficacia
- -Vigilancia de todos los casos febriles- contactos 

semanales
- EFICACIA Y SEGURIDAD.

- Eficacia:
- Dengue sintomático confirmado virológicamente 

independiente de la severidad o serotipo 
- Puntos finales secundarios: 

- Eficacia de acuerdo a severidad
- Eficacia en Hospitalizaciones

- Eficacia por serotipo
- Eficacia de acuerdo a estado inmune previo.

Seguimiento a largo plazo para seguridad.
Fase Hospitalaria

Vigilancia de casos febriles que requieren  
hospitalización- Contactos trimestrales-vigilancia red 

hospitalaria.
Evaluación de seguridad.

DCV que requiere Hospitalización. 

EV PP

EV ITT

ITT= Intensión de  tratar; PP=por protocolo; DCV=Dengue Confirmado Virológicamente. EV: Eficacia Vacunal.

1. Capeding, 2014, Lancet
2. Villar, 2015, N Engl J Med 
3. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med, Submitted.

Asia: 10,275 sujetos de 2-14 años.

América Latina:20,869 sujetos de 9-16 años 



Resumen resultados de eficacia estudios Asia y
América Latina. Fase activa

Resultados de Eficacia

CYD14, Ásia-Pacifico1 CYD15, América Latina2

56,5%
(95% CI: 43,8–66,4)

60,8%
(95% CI: 52,0–68,0)

Reducción de casos sintomático*

80,0% 
(95% CI: 52,7–92,4)

95,0%
(95% CI: 64,9–99,9)

Reducción de casos severos†‡

67,2%
(95% CI: 50,3–78,6)

80,3% 
(95% CI: 64,7–89,5)

Reducción de  hospitalizaciones‡

Datos de los 2  grandes estudios de eficacia de fase III (CYD14 e CYD15). 

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.



Estado Inmune.
Línea de base

Indonesia
VE 54.3%

Malasia
VE 79.0%

Filipinas
VE 53.9%

Tailandia
VE 51.8%

Vietnam
VE 51.1%

55
68

79

48

81

45
32

21

52

19

0

50

100

Sero−

Sero+

ST1 ST3

ST4ST2

Distribución 
Serotipos.

CYD14

Estado Inmune
Línea de base.

Brasil
VE 77.5%

Colombia
VE 67.5%

Honduras
VE 71.1%

México
VE 31.3%

Puerto Rico
VE 57.6%

5653

8692

74

4447

148

26

0

50

100

Sero−

Sero+

Distribución de 
Serotipos.

CYD15

Los estudios fase III son una suma de diferentes escenarios 
epidemiológicos en áreas endémicas.1,2,3

ST1 ST3

ST4ST2

1 Capeding, 2014, Lancet.
2 Villar, 2014, N Engl J Med.
3 Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix).
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Estudios de fase III- Distribución de serotipos. 

CYD14 

Casos de Dengue
Distribución de serotipos

Severos (IDMC)

Severos (OMS)

Hospitalización

2

1

CYD15 

12 (1.8%) [4;4;3;1]

DENV-4
DENV-3

DENV-2
DENV-1

11 (1.8%) [4;3;3;1]

60 (8.8%) [20;21;12;7]‡

32 (5.4%) [14;7;5;7]*

28 (4.7%) [11;6;5;7]*

101 (17%) [41;28;20;13]*

1 Capeding, 2014, Lancet.
2 Villar, 2014, N Engl J Med.
3 Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix).
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59,5

74,4
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2-5 yo 6-11 yo 12-14 yo

11,7

48,9

59,2
50,0

68,0

84,3

CYD15: eficacia vs VCD por edad (Fase activa)CYD14: eficacia vs VCD por edad (Fase activa)

61,7
67,6

0

20

40

60

80

100

9-11 yo 12-16 yo

52,3
59,3

69,3
74,3

1 Capeding, 2014, Lancet.
2 Villar, 2014, N Engl J Med.
3 Villar, 2014, N Engl J Med (Suppl Appendix).

Eficacia vs. VCD de acuerdo a la edad vs. VCD en CYD14 y CYD15
Análisis de Intención de tratamiento (seguimiento desde los meses 0–25) 



Estudios de evaluación de 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


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

Cualquier serotipo

DENV-1

DENV-2

DENV-3

DENV-4

Dengue Severo (IDMC)

Dengue Severo (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. 

65,6

58,4

47,1

73,6

83,2

93,2

92,9

80,8

81,9

52,5

0 20 40 60 80 100

60.7                             69.9

47.7                                                    66.9

31.3                                                                       59.2

64.4                                            80.4

76.2                                   88.2

77.3                                                      98.0

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



Resumen datos de eficacia de la vacuna CYD-TDV en población de 9-16 
años. 

Reducción en los casos sintomáticos 
de dengue †

Reducción en los casos de dengue 
grave.‡

Reducción en las 
hospitalizaciones 
por dengue

65.6%

(95% CI, 60.7–69.9)

93.2%

(95% CI, 77.3–98.0)

80.8%

(95% CI, 70.1–87.7)

 De acuerdo a los datos de eficacia de  al rededor de 30 mil sujetos  de  9–16 años en 10 países en América Latina y 
el Sureste Asiatico.*

Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med 2015;373(13):1195–1206.



CYD14 

EV contra
Cualquier
serotipo

61,5 69,7 67,8
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Densidad de incidencia*

EV entre dosis** 

CYD15

CYD 
1.2%

CYD
1.9%

PD3

74,3 64,5 64,7

0

20

40

60

80

100

* Density incidence: data are cases per 100 person-years at risk.
** Full Analysis Set for Efficacy
Sources: module 5 tables 3.6.5.7 and 3.6.5.16
Villar 2014 NEJM
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Eficacia de la vacuna entre dosis.

Densidad de incidencia*

EV entre dosis** 



Nuevas Publicaciones



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



Recientes Recomendaciones







A. Se recomienda la introducción de la vacuna tetravalente contra Dengue CYD-TDV
(Dengvaxia®) al esquema de vacunación del país, en población de 9-16 años de
edad, como una nueva herramienta que coadyuve a la estrategia integral para la
prevención y control del dengue.

B. Los siguientes criterios epidemiológicos deberán ser considerados para la
inclusión de la vacuna en los estados / municipios que cuenten con 4 de los 6
siguientes criterios:

1. Incidencia acumulada superior a la media nacional por lo menos en uno 
de los últimos 5 años 

2. Notificación de casos confirmados de infección con DENV durante al 
menos 20 semanas continuas del año previo

3. Proporción anual de casos graves mayor o igual al 1% con relación al 
total de casos de fiebre con signos de alarma y casos graves notificados 

4. Defunciones por Dengue en al menos uno de los últimos 5 años
5. Co-circulación de al menos 2 serotipos y/o circulación del 3 y/o 4
6. Seroprevalencia deseablemente igual o mayor de 60% en la población 

RECOMENDACIONES CONAVA, MEXICO
(Consejo Nacional de Vacunación)

Fuente: http://www.smsp.org.mx/docs/vacuna_dengue.pdf 



Recomendaciones SLIPE 
Resumen

• La vacuna CYD-TDV cumple con un perfil de seguridad adecuado y es eficaz 
para prevenir el dengue en todas sus formas clínicas incluyendo la 
infección asintomática y la enfermedad causada por todos los serotipos. 

• Entre sus mayores fortalezas está la alta eficacia vacunal para prevenir el 
espectro más grave de la enfermedad y las hospitalizaciones.

• La vacuna contra el dengue ha demostrado un perfil de seguridad amplio sin 
eventos adversos importantes y se puede aplicar sin restricción en la población 
seleccionada.



Recomendaciones SLIPE 
Resumen

• Recomendamos la introducción de la vacuna en los programas públicos de 
vacunación a nivel nacional o subnacional, a niños mayores de 9 años en 
áreas endémicas.

• Desde un punto de vista teórico, no hay posible interacción con otras vacunas, 
por lo tanto la coadministración dependerá de cada programa.

• Si se dispone de datos de seroprevalencia considerar un mínimo de 50% para 
la introducción de la vacuna.

• El no tener estudios de seroprevalencia, no debe ser una razón para demorar 
o diferir la aplicación de la vacuna a poblaciones que la necesitan de manera 
urgente. 



• El esquema regular se debe establecer en los grupos etarios de más alta 
incidencia y programáticamente más factible de acuerdo a experiencias 
previas en campañas de vacunación. 

• Se deben considerar cohortes extendidas de vacunación que pueden 
implementarse de manera escalonada de acuerdo a los estudios de costo-
efectividad locales.

• El beneficio de la vacuna contra el dengue es su efecto en la reducción de la 
dinámica de transmisión, y ésta dependerá de las cohortes extendidas como 
de las coberturas vacúnales, que son factores que deben considerarse en la 
logística de implementación de la vacuna.  

Recomendaciones SLIPE 
Resumen



Gracias


