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Abstract
Dengue is a major global public health problem affecting Latin America and Mexico Prevention and control measures, focusing on 
epidemiological surveillance and vector control, have been partially effective and costly, thus, the development of a vaccine against 
dengue has created great expectations among health authorities and scientific communities worldwide. The CYD-TDV dengue 
vaccine produced by Sanofi-Pasteur is the only dengue vaccine evaluated in phase 3 controlled clinical trials. Notwithstanding 
the significant contribution to the development of a vaccine against dengue, the three phase 3 clinical studies of CYD-TDV and 
the meta-analysis of the long-term follow up of those studies, have provided evidence that this vaccine exhibited partial vaccine 
efficacy to protect against virologically confirmed dengue and lead to four considerations: a) adequate vaccine efficacy against 
dengue virus (DENV) infections 3 and 4, less vaccine efficacy against DENV 1 and no protection against infection by DENV 2; 
b) decreased vaccine efficacy in dengue seronegative individuals at the beginning of the vaccination; c) 83% and 90% protection 
against hospitalizations and severe forms of dengue, respectively, at 25 months follow-up; and d) increased hospitalization for 
dengue in the vaccinated group, in children under nine years of age at the time of vaccination, detected since the third year of 
follow-up. The benefit of the CYD-TDV vaccine can be summarized in the protection against infection by DENV 3 and 4, as well 
as protection for hospitalizations and severe cases in people over nine years, who have had previous dengue infection, working 
mainly as a booster. In this review we identified elements on efficacy and safety of this vaccine that must be taken into account 
in the licensing process and potential inclusion in the national vaccination program of Mexico. The available scientific evidence 
on the CYD-TDV vaccine shows merits, but also leads to relevant questions that should be answered to properly assess the 
safety profile of the product and the target populations of potential benefit. In this regard we consider it would be informative 
to complete the 6-year follow-up after starting vaccination, according to the company’s own study protocol recommended by 
the World Health Organization. As with any new vaccine, the potential licensing and implementation of the CYD-TDV as part 
of Mexico’s vaccination program, requires a clear definition of the balance between the expected benefits and risks. Particularly 
with a vaccine with variable efficacy and some signs of risk, in the probable case of licensing, the post-licensed period must 
involve the development of detailed protocols to immediately identify risks or any health event associated with vaccination. 
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El dengue es uno de los problemas infecciosos que 
han experimentado mayor crecimiento y extensión 

geográfica en los últimos 50 años; representa un alto 
costo social, económico y, desde luego, para la salud 
de la población afectada. Los programas de control 
de dengue han tenido limitados éxitos sostenibles, 
ya que involucran elementos complejos a nivel ope-
racional: espectro amplio de presentación clínica de 
la enfermedad, amplia distribución y adaptación del 
vector a entornos humanos, necesidad de participación 
de la comunidad, requerimiento de vigilancia epide-
miológica, virológica y entomológica, y desarrollo 
de laboratorios y unidades de salud adecuados para 
detección y atención médica oportuna y de calidad. Lo 
anterior implica coordinación entre los diferentes nive-
les de gobierno, vínculo estrecho con las instituciones 
nacionales, regionales e internacionales relacionadas 
con los programas y políticas públicas de prevención y 
control del dengue1 y estimulaclión de la participación 
ciudadana. Por ello, es ineludible y necesario contar 
con mejores medidas de prevención directa, como lo 
sería una vacuna contra el dengue.2
	 En la actualidad varios tipos de vacunas contra el 
dengue se encuentran en desarrollo en el mundo: vivas 
atenuadas, inactivadas, subunidades recombinantes, de 

Resumen
El dengue es un importante problema de salud pública global, que afecta a América Latina y México. Las medidas de preven-
ción y control centradas en vigilancia epidemiológica y control de vectores han resultado parcialmente efectivas y costosas, 
por lo que el desarrollo de una vacuna contra el dengue ha creado grandes expectativas entre las autoridades sanitarias y 
las comunidades científicas en el mundo. Sólo la vacuna CYD-TDV, producida por Sanofi-Pasteur, ha sido evaluada en ensa-
yos clínicos controlados fase 3. No obstante a pesar de la importante contribución que esto significa para el desarrollo de 
una vacuna contra el dengue, los tres estudios clínicos fase 3 de CYD-TDV y el metaanálisis de seguimiento a largo plazo 
derivado de los mismos proporcionan evidencia de que esta vacuna tiene una eficacia parcial para proteger contra dengue 
virológicamente confirmado. Al respecto, surgen cuatro consideraciones: a) eficacia adecuada contra infecciones por virus 
de dengue (DENV) 3 y 4, menor eficacia contra infecciones por DENV 1 y prácticamente nula protección contra infecciones 
por DENV 2; b) disminución de la eficacia en individuos seronegativos a dengue al inicio de la vacunación; c) 83 y 90% de 
protección contra hospitalizaciones y formas de dengue grave, respectivamente, a 25 meses de seguimiento, y d) incremen-
to de hospitalización por dengue, en el grupo de vacunados, en niños menores de nueve años de edad al momento de la 
vacunación, detectado a partir del tercer año de seguimiento. El beneficio de la vacuna CYD-TDV se puede resumir en la 
protección contra infecciones por DENV 3 y 4, así como en la protección de hospitalizaciones y casos graves en individuos 
mayores de nueve años y en quienes han tenido infección previa por dengue, pues funciona principalmente como una vacuna 
de refuerzo. En esta revisión se identificaron elementos sobre eficacia y seguridad de esta vacuna que deben ser tomados en 
cuenta ante el potencial registro e inclusión en el programa de vacunación en la población mexicana. La evidencia científica 
disponible sobre la vacuna CYD-TDV demuestra méritos, pero también da lugar a preguntas relevantes que deberían ser 
contestadas para evaluar apropiadamente el perfil de seguridad del producto, así como las poblaciones blanco de potencial 
beneficio. Al respecto, consideramos que sería informativo completar el seguimiento indicado de seis años después de iniciar 
la vacunación, de acuerdo con el protocolo propuesto en los propios estudios del fabricante como una recomendación de 
la Organización Mundial de la Salud. Al igual que con cualquier nueva vacuna, el potencial registro e implementación de uso 
de CYD-TDV en el programa nacional de vacunación de México requiere una definición clara de cuál es el balance entre 
los beneficios y riesgos esperados. En particular, ante una vacuna con eficacia variable y algunas señales de riesgo, en caso 
de aprobar el registro, se deben desarrollar protocolos de manejo de riesgos detallados que permitan identificar de manera 
oportuna cualquier evento de salud asociado con la vacunación.
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ADN, en vectores virales, entre otras. La única vacuna 
que ha llegado a estudios clínicos fase 3 es la vacuna 
CYD-TDV viva atenuada quimérica, que contiene genes 
estructurales del virus del dengue insertados en un es-
queleto de la cepa 17D de la vacuna de fiebre amarilla, 
desarrollada por Sanofi-Pasteur.3-5 

	 Los estudios derivados de los ensayos clínicos de 
la vacuna CYD-TDV que se han publicado a la fecha6-9 
han proporcionado información útil sobre la epidemio-
logía y la inmunidad contra la infección por dengue. Al 
mismo tiempo, han planteado numerosas preguntas 
y han evidenciado que aún existen vacíos en nuestra 
comprensión sobre la respuesta inmunológica contra 
este virus. Destacan cuatro conclusiones: a) eficacia ade-
cuada contra infecciones por virus de dengue (DENV) 
3 y 4, menor eficacia contra infecciones por DENV 1 y 
prácticamente nula protección contra infecciones por 
DENV 2; b) menor eficacia en individuos seronegati-
vos a dengue al inicio de la vacunación; c) 83 y 90% de 
protección contra hospitalizaciones y formas de dengue 
grave, respectivamente, a 25 meses de seguimiento, y 
d) incremento de hospitalización por dengue en niños 
vacunados menores de nueve años al momento de 
iniciar vacunación, detectado a partir del tercer año de 
seguimiento. Por esta razón, en el Instituto Nacional 
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de Salud Pública (INSP) se revisó exhaustivamente la 
evidencia científica publicada, relacionada directa e 
indirectamente con esta vacuna. 
	 En esta revisión se identificaron elementos impor-
tantes sobre la eficacia y seguridad de la vacuna CYD-
TDV que deben ser tomados en cuenta ante su potencial 
registro e implementación en el programa nacional de 
vacunación de México, y que indican la necesidad de 
contar con evidencia sólida que determine el balance 
entre el beneficio y los riesgos.
	 La evidencia científica relevante acumulada sobre 
eficacia y seguridad de la vacuna CYD-TDV es resul-
tado de tres ensayos clínicos controlados, publicados 
de 2012 a 2015 en prestigiosas revistas científicas, 
realizados en Tailandia6 (CYD23), cinco países de 
Asia7 (CYD14) y cinco de América Latina8 (CYD15), 
además de una reciente publicación sobre un análisis 
integrado (metaanálisis) del seguimiento a largo plazo 
de los ensayos anteriores.9 Este último estudio incluye 
el tercer año de seguimiento, desde la primera dosis 
de vacuna de los estudios fase 3 CDY14 y CDY15 y los 
años tercero y cuarto del estudio CYD23 (extensión 
CYD57). A continuación se resumen los principales 
hallazgos de esta revisión.

Eficacia de la vacuna 

Los tres ensayos clínicos mencionados fueron diseñados 
para comparar, contra placebo, la eficacia y seguridad 
de tres dosis de la vacuna CYD-TDV, administradas en 
intervalos de seis meses, para prevenir dengue sintomá-
tico virológicamente confirmado, que ocurriera entre los 
meses 13 y 25 después de la tercera dosis de la vacuna. 
En los estudios fase 3 se definió eficacia mínima para 
el desenlace de interés si el límite inferior del intervalo 
de confianza (IC) a 95% de la eficacia media estimada 
era igual o mayor a 25. 

	 En el primer estudio clínico multicéntrico fase 3, 
CYD14, en Asia,7 se estimó una eficacia media de 56.5% 
(IC95% 43.8-66.4), mientras que en el estudio clínico 
multicéntrico fase 3, CYD15, en América Latina,8 la 
eficacia estimada fue 60.8% (IC95% 52.0-68.0).
	 En los estudios de Asia y América Latina7,8 se 
estimaron eficacias medias de 78.4 (IC95% 52.9-66.4) y 
74% (IC95% 61.9-82.4) para el DENV 3 y de 75.3 (IC95% 
54.5-87.0) y 78% (IC95% 60.2-88) para el DENV 4, res-
pectivamente. En contraste, la eficacia contra el DENV 1 
fue de 50% (IC95% 24.6-66.8) en Asia, y de 50.3% (IC95% 
29.1-65.2) en América Latina; para el DENV 2 fue única-
mente de 35% (IC95% -9.2-61.0) en Asia y de 42.3% (IC95% 
14.0-61.1) en América Latina. Ambos estudios coinciden 
en el límite inferior de IC de la eficacia de esta vacuna 
superior a 25% en el caso de los DENV 3 y 4, en el límite 
para DENV 1 y para el DENV 2 inferiores a la meta de 
eficacia, definida en 25%. De acuerdo con el diseño ex-
perimental, estos resultados permiten concluir que esta 
vacuna es eficaz para proteger contra la enfermedad por 
DENV 3 y 4, que es limitada para el DENV 1 y que no 
protege contra DENV 2. Se presenta un resumen de esta 
información en el cuadro I. 
	 Aunque la estratificación por país no se consideró 
en el diseño primario de los estudios, los resultados en 
América Latina8 describen –en suplemento electrónico– 
que en los países donde circulaban DENV 1 y 2 la efica-
cia estimada fue pobre. En México se incluyeron 3 464 
sujetos de estudio (18% de la muestra total de América 
Latina), ocurrieron 58 (15%) de los 396 casos de dengue 
confirmados en la región y la eficacia estimada fue sólo 
de 31% (IC95% 1.3-52%). La evidencia disponible sugiere 
una eficacia subóptima para el contexto epidemiológico 
que prevalecía en nuestro país en el momento del estudio.
	 La eficacia variable de la vacuna CYD-TDV, entre 
estudios y por país, es explicable tanto por la variabili-
dad en DENV circulantes como por las diferencias en 

Cuadro I
Resumen de los datos sobre eficacia general* y de acuerdo con serotipo

de la vacuna CYD-TDV, según estudio

Estudio Sabchareon A, et. al.6 Capeding MR, et.al.7 Villar L, et. al.8

Serotipo Porcentaje (IC95%) Porcentaje (IC95%) Porcentaje (IC95%)

General 30.2 (-13.4 a 56.6) 56.5  (43.8 a 66.4) 60.8  (52.0 a 68.0)

Serotipo 1 55.6 (-21.6 a 84.0) 50.0 (24.6 a 66.8) 50.3 (29.1 a 65.2)

Serotipo 2 9.2 (-75.0 a 51.3) 35.0  (-9.2 a 61.0) 42.3 (14.0 a 61.1)

Serotipo 3 75.3 (-375.0 a 99.6) 78.4 (52.9 a 90.8) 74.0  (61.9 a 82.4)

Serotipo 4 100 (24.8 a 100) 75.3 (54.5 a 87.0) 77.7 (60.2 a 88.0)

* >28 días después de tres dosis (análisis por protocolo)
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la proporción de participantes seronegativos a dengue 
al recibir la vacuna. En Brasil, Colombia y Honduras, 
donde predominaron los DENV 3 y 4 y la proporción 
de seronegativos a dengue fue de 36, 8 y 14%, respec-
tivamente, se estimó una eficacia de 78, 68 y 71%, res-
pectivamente. En contraste, en México y Puerto Rico, 
donde predominaron DENV 1 y 2 y la proporción de 
seronegativos a DENV basal fue de 47 y 44%, la efica-
cia de la vacuna fue considerablemente más baja: 31 y 
58%,8 respectivamente. Lo anterior es consistente con 
la pobre eficacia de 31% estimada en el estudio fase 2b 
en Tailandia,6 donde predominaba DENV 2. Los datos 
previos indican que la vacuna CYD-TDV no ofrece una 
buena protección para infecciones primarias de dengue, 
sino que funciona como un refuerzo de la inmunidad ya 
adquirida con infecciones naturales previas por dengue. 
Estas observaciones sugieren cautela en la generalización 
y, por lo tanto, en la aplicación directa de los resultados 
a todas las regiones donde el dengue es endémico.
	 En el análisis combinado de todos los estudios sobre 
eficacia y seguridad a largo plazo,9 la eficacia global de 
la vacuna fue de 60.3% (IC95% 55.7-64.5). Sin embargo, 
cuando los resultados son estratificados por edad, se 
demostró en los niños de nueve años o mayores una 
eficacia combinada de los estudios fase 3, de 65.6% 
(IC95% 60.7-69.9), significativamente mayor que la de 
44.6% (IC95% 31.6-55.0) reportada para los menores de 
nueve años. Esta última cifra se estima únicamente para 
la población que participó en los estudios realizados en 
Asia, ya que no se reclutaron niños menores de nueve 
años en América Latina. 
	 Adicionalmente, en esta última publicación se 
describen los resultados estratificados de acuerdo con la 
edad y con la presencia de anticuerpos contra el dengue 
al momento de recibir la vacuna. La eficacia global en los 
individuos seropositivos a dengue fue de 81.9% (IC95% 
67.2-90.0) para el grupo de nueve años o mayores, y de 
70.1% (IC95% 32.3-87.3) para los menores de nueve años. 
En contraste, para los individuos mayores de nueve 
años, seronegativos a DENV al momento de recibir la 
vacuna, la eficacia fue de 52.5% (IC95% 5.9-76.1) y, para 
los menores de nueve años, fue de 14.4% (IC95% −111.0-
63.5). Es decir, aun en los niños mayores de nueve años 
seronegativos a dengue, la eficacia de la vacuna fue 
menor y los IC95% alcanzaron valores muy por debajo 
del 25% establecido en el protocolo experimental para 
una eficacia aceptable de la vacuna. 
	 Estos datos corroboran la tendencia observada en 
los estudios individuales (CYD14 y CYD15)7,8 de que 
la eficacia de la vacuna varía considerablemente de-
pendiendo de la seroprevalencia basal a dengue en el 
momento de recibir la vacuna. Asimismo, la probabili-
dad de infección natural previa por dengue incrementa 

con la edad. Por lo tanto, las diferencias observadas en 
la eficacia de la vacuna en relación con la edad reflejan 
un indicador de eficacia que depende de haber estado 
expuesto previamente al virus del dengue, más que sólo 
un efecto biológico atribuible exclusivamente a la edad. 
En este estudio9 se mantienen los resultados consistentes 
de la eficacia variable por serotipo de DENV circulante 
en la región.
	 Otro aspecto relevante en los resultados de la eficacia 
de esta vacuna, demostrado en los estudios fase 3, es la 
protección de 80.3 y 95% en hospitalizaciones y casos 
graves,7,8 respectivamente. El estudio en América Latina8 
informa 17 hospitalizaciones por dengue virológicamente 
confirmado después de al menos una dosis en el grupo 
de vacunados, frente a 43 en el grupo control (eficacia de 
80.3, IC95% 64.7-89.5); la relación control contra vacuna-
dos es 2:1. En este mismo estudio se registró un caso de 
dengue grave en el grupo de vacunados y 11 en el grupo 
control, lo que resulta en eficacia de 95.5% (IC95% 68.8-
99.0) contra este tipo de dengue.
	 En el estudio integrado de seguimiento a largo 
plazo,9 los resultados de eficacia para prevenir hospi-
talizaciones son alentadores, pero también varían con 
la edad. De esta forma, en niños de nueve o más años 
la eficacia fue de 80.8% (IC95% 70.1-87.7) frente a 56.1% 
(IC95% 26.2-74.1) en los menores de nueve años. En el 
caso de protección contra dengue grave, los resultados 
fueron de 93.2% (IC95% 77.3-98.0) en el grupo de nueve 
o más años y no informativos para menores de nueve 
años [44.5% (IC95% −54.4-79.7)]. La eficacia contra den-
gue hemorrágico fue de 92.9% (IC95% 76.1-97.9) para 
nueve o más años, y no concluyente para los menores de 
nueve años [66.7% (IC95% −4.7-90.2)]. Para los casos de 
hospitalizaciones y eventos hemorrágicos en los niños 
menores de nueve años, el valor inferior de IC95% es 
negativo, lo que indica una eficacia subóptima. Los datos 
sobre eficacia para prevenir hospitalizaciones y casos 
graves en relación con el estado inmune basal a dengue 
no han sido presentados en las publicaciones. Dado que 
la eficacia de esta vacuna depende de la inmunidad 
previa al dengue y varía de acuerdo con los serotipos 
de DENV circulantes, se espera que la protección contra 
formas graves y hospitalizaciones también dependa 
de esta variable; por lo tanto, el beneficio asociado con 
el análisis global debe ser tomado con cautela, ya que 
podría presentar variaciones por región, grupos de 
edad, prevalencia de anticuerpos contra dengue en la 
población, etc.
	 Los datos publicados en el estudio en América 
Latina, así como la información que lo complementa en 
línea, son de extraordinario interés para México y deben 
ser cuidadosamente analizados por la Comisión Federal 
para la Protección contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) 
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la ausencia de DENV 3 y 4 por varios años, la posibi-
lidad de su reintroducción generalizada es inminente. 
Ésta sería una razón para implementar vacunación con 
CYD-TDV de manera urgente; sin embargo, resulta 
difícil predecir las condiciones y tiempos en que podría 
ocurrir esta reintroducción.
	 Los DENV muestran más heterogeneidad genética 
y antigénica que el resto de los flavivirus. Dentro de los 
cuatro serotipos de DENV existe considerable heteroge-
neidad genética y estructural referida como genotipos o 
linajes. Tal heterogeneidad puede implicar sitios clave 
en la proteína E, confiriendo la posibilidad de escape 
de ciertas variantes del virus a la acción neutralizante 
de los anticuerpos.12 La pobre eficacia mostrada por la 
vacuna contra el serotipo DENV 2 podría ser resultado 
de mismatch entre el linaje de la vacuna y los linajes de 
DENV 2 circulantes en las regiones donde se evaluó. 
Recientemente, se describió13 que aislados de DENV 
que diferían desde el punto de vista genético, geográfi-
co y temporal, si bien se agrupaban de manera general 
de acuerdo con serotipo, tenían similitudes genéticas 
tanto con virus heterólogos como con virus homólogos. 
Este estudio nos revela la falta de homogeneidad entre 

y el Consejo Nacional de Vacunación (Conava) ya que, 
independientemente de que la empresa farmacéutica 
solicitante cubra mercados globales, la eficacia de la 
vacuna en México fue limitada y, a su vez, éste fue el 
país con seroprevalencia basal a dengue más baja de los 
países que participaron en América Latina8 (suplemento 
electrónico). 
	 Un aspecto relacionado con la eficacia que se debe 
considerar en México es que en este país actualmente 
predominan los DENV 1 y 2, con algunas variaciones 
entre las entidades federativas. Durante los últimos 3 a 
4 años, se ha detectado un incremento de casos de infec-
ción por DENV 3 y 4 con predominio en la península de 
Yucatán y Chiapas; sin embargo, la vigilancia virológica 
de dengue en el país indica que cerca de 90% de los 
casos son por DENV 1 y 2 (figura 1).10-11 La dinámica 
de circulación de DENV en México durante poco más 
de tres lustros sugiere que la introducción de serotipos 
toma de 5 a 6 años para alcanzar predominio de un se-
rotipo de DENV a escala nacional.9 Esto sugiere que en 
México circulan de manera predominante los subtipos 
de DENV para los cuales la vacuna mostró resultados 
subóptimos. Se podría argumentar que en México, ante 

*	 El 90% de los serotipos de dengue identificados en vigilancia virológica de dengue acumulada en los últimos 15 años en México son DENV-1 y 2
‡	  Indica hasta semana epidemiológica 43 de 2015

Figura 1. Proporción de serotipos identificados en la vigilancia virológica de virus del dengue en 
México, en los últimos 15 años*
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los serotipos clásicos de DENV y, ante todo, que falta 
mucho por comprender sobre protección inmunológica 
de dengue y sus implicaciones en vacunación, dinámica 
de emergencia y reemergencia de diferentes serotipos de 
DENV en el tiempo y regiones geográficas. Lo anterior 
nos lleva a pensar en la posibilidad de selección de va-
riantes genéticas dentro de los mismos DENV 1 y 2, lo 
que podría explicar por qué no han disminuido signifi-
cativamente los susceptibles y se mantiene el prolongado 
predominio de estos serotipos, a pesar de lo extenso de 
los brotes y transmisión continua de los mismos. Desde 
el punto de vista científico, surgen preguntas interesantes 
y la necesidad de estudios de mapeo de genotipos en 
nuestro país, independiente de serotipos, para la mejor 
comprensión de la dinámica de transmisión de dengue.
	 Los estudios riesgo-beneficio y costo-efectividad 
necesarios para guiar la política acerca de introducir o 
no esta vacuna en México deben considerar, de forma 
realista, la frecuencia relativa de los serotipos de DENV 
circulantes, y explorar, bajo supuestos científicamente 
fundados, un modelo gradual del predominio relativo 
de los serotipos y los posibles cambios temporales en 
el corto y mediano plazo. Es decir, la eficacia global 
cercana a 60% descrita en América Latina no puede 
ser extrapolada de manera automática a la realidad 
nacional. Estos estudios de costo-efectividad deberán 
considerar también que la vacuna ofrece eficacia varia-
ble dependiendo del estatus inmunológico a dengue al 
momento de vacunar. 
	 En los dos ensayos fase 3 se incluyó, para las 
estimaciones, a los sujetos que recibieron la vacuna, 
independientemente de que hubieran completado el 
esquema de tres dosis (intención de tratar). En Asia,7 la 
eficacia media de la vacuna estimada en aquéllos que 
recibieron tres dosis (por protocolo) fue de 57% (IC95% 
44-66) y la de intención de tratar de 55% (IC95% 47-62). 
En el caso de América Latina8 estos estimados fueron de 
61% (IC95% 52-68) y 65% (IC95% 59 a 70), respectivamen-
te. Las dos eficacias son cualitativa y estadísticamente 
iguales. Aunque la diferencia entre la población que 
recibió tres dosis y la que recibió esquema incompleto 
fue de sólo 10%, estos resultados imponen la necesidad 
de analizar si realmente se requieren tres dosis para la 
eficacia propuesta.
	 Estos estudios también han puesto de manifiesto 
que el incremento de anticuerpos neutralizantes contra 
dengue, posterior a la vacunación, al menos contra 
DENV 2 y parcialmente contra DENV 1, no se correlacio-
na con protección de la enfermedad,6-8 ya que se reporta 
inmunogenicidad adecuada contra estos serotipos en 
los vacunados, aunque la eficacia vacunal contra los 
mismos fue baja.6-8 La falta de un marcador consistente 
de protección hace difícil definir inmunidad protectora 

para cualquier estudio relacionado con candidatos a 
vacuna y hace necesario continuar con la búsqueda de 
mejores marcadores subrogados para este propósito. 
Esto también representa un reto para cualquier agencia 
regulatoria que deba evaluar la potencia de cualquier 
candidato a vacuna de dengue, sin la posibilidad de 
contar con un indicador que se relacione completamente 
con la capacidad protectora de la misma.
	 La evidencia científica de la eficacia variable de la 
vacuna CYD-TDV obliga a documentar y analizar rigu-
rosamente las variables que permitan definir cuál es el 
umbral crítico de cobertura necesario para interrumpir 
o mitigar significativamente la transmisión de dengue 
y en cuánto tiempo se esperaría alcanzar este umbral a 
la luz de una meta de control explícitamente definida. 
	 Interpretar correctamente los resultados de estos 
ensayos clínicos controlados requiere tener presente la 
diferencia conceptual entre eficacia (impacto en condicio-
nes experimentales o controladas) y efectividad (impacto 
en las condiciones reales en las que operan los servicios 
de salud). Para la mayoría de las intervenciones, tanto 
de salud como de otros ámbitos, la magnitud observa-
da de estas dos medidas de impacto suele discrepar.14 
Habitualmente, la eficacia es mayor que la efectividad, 
lo que puede inducir falsas expectativas, en particular 
a cortos y medianos plazos, sobre la utilidad de una 
intervención o insumo.15 En el caso de las vacunas, la 
efectividad es menor que la eficacia, lo que se explica 
por un amplio conjunto de requerimientos y potenciales 
fallas en la operación de la vacunación (p. ej. cadena de 
frío, calidad de aplicación, selección de los sujetos, etc.) 
o por esquemas incompletos o aplicados a destiempo. 
	 La vacuna CYD-TDV ha sido probada en un esque-
ma de tres dosis iniciales con intervalos de seis meses 
entre dosis. Por otra parte, en el metaanálisis8 la mayor 
eficacia fue en niños de nueve años o mayores, mientras 
que en el estudio de América Latina no se incluyeron 
menores de esta edad. Aún no se hace público cuál es el 
esquema de edad para iniciar vacunación con CYD-TDV 
y si esto será definido por cada región, pero los resultados 
del metaanálisis, tanto en eficacia como en seguridad 
sugieren que al menos será a partir de los nueve años,9 
sin que existan suficientes evidencias científicas que 
apoyen este criterio. Si la recomendación general será 
iniciar vacunación a partir de los nueve años, deberá 
ser tomada con cautela y evaluada a nivel local, ya que, 
como se mencionó anteriormente, la edad podría ser 
un indicador asociado con infección previa por dengue 
y no disponemos de información representativa a nivel 
nacional sobre cuál deba ser el corte de edad que permita 
seleccionar con mayor especificidad a la población que 
previamente ha padecido dengue y que se beneficiaría 
con la vacunación. Tampoco existe, hasta la fecha, una 
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prueba rápida de bajo costo que permita identificar ade-
cuadamente a los sujetos seropositivos y seronegativos a 
dengue al momento de aplicar la vacuna, lo que permiti-
ría definir a quiénes reforzar inmunológicamente contra 
el DENV. Esto no es una solución factible en la realidad 
de los programas de vacunación. Igualmente, es muy 
probable que la edad más adecuada varíe por entidad 
federativa e, inclusive, por municipio, lo que impone 
una dificultad sustancial a la logística de vacunación. 
	 La protección esperada contra la infección por virus 
de dengue sería mayor cuanto más alta fuera la preva-
lencia de seropositividad.7-9 Asumiendo que la propia 
vacuna u otras intervenciones de prevención y control 
disminuyan progresivamente la incidencia de dengue, 
la probabilidad de exposición al virus decrecerá conse-
cuentemente y con ella la efectividad de la vacuna.16 La 
evidencia de que la vacuna es menos eficaz en los indivi-
duos seronegativos a dengue implica que, a diferencia de 
todas las vacunas que actualmente se utilizan dentro del 
esquema nacional de vacunación, ésta no es una vacuna 
preventiva, sino que funciona como “refuerzo” de la 
inmunidad por infección natural previamente existente. 
	 Finalmente, podemos concluir que la mayor bon-
dad de la eficacia de la vacuna CYD-TDV es la protec-
ción contra infecciones por los DENV 3 y 4, así como la 
protección contra hospitalizaciones y casos graves en 
el grupo de edad de mayores de nueve años que han 
tenido infección previa por dengue, por lo que funciona 
principalmente como una vacuna de refuerzo.

Seguridad de la vacuna CYD-TDV

Los tres ensayos clínicos controlados sugieren que la 
frecuencia de eventos adversos atribuibles a la vacu-
nación durante los primeros 12 a 25 meses de segui-
miento no difiere entre quienes recibieron vacuna y 
placebo; por lo tanto, se considera una vacuna segura 
a este tiempo de seguimiento.6-8 No obstante, un dato 
importante de considerar para el licenciamiento de 
esta vacuna se describe por primera vez en el estudio 
de seguimiento a largo plazo.9 El riesgo global para 
todos los participantes respecto de hospitalizaciones 
por dengue virológicamente confirmado fue de 0.84 
(IC95% 0.56-1.24). Sin embargo, cuando se estratifica 
por edad al momento de iniciar vacunación, en los ni-
ños menores de nueve años el riesgo relativo de hospi-
talizaciones en el grupo de vacunados es mayor que en 
el de los no vacunados, pues incrementa a 1.58 (IC95% 
0.83-3.02). En contraste, para los niños de nueve años o 
mayores el riesgo de hospitalizaciones es menor entre 
los vacunados [0.50 (IC95% 0.29-0.86)]. El incremento 
observado en menores de nueve años se debe a que en 
el estudio llevado a cabo en Asia (CYD14) se registró un 

incremento significativo en los casos de hospitalización 
por dengue en el grupo que recibió la vacuna, con un 
riesgo relativo estimado de 7.5 (IC95% 1.15-313.80) 
entre los niños de 2 a 5 años y un efecto protector en los 
niños mayores de seis años. En el seguimiento del otro 
estudio asiático, el CYD23/57, también se observó un 
incremento del riesgo de hospitalización por dengue 
entre los vacunados en relación con los que recibieron 
el placebo (RR 2.44; IC95% 0.27-115.34) en niños de 4 a 
5 años. Igualmente, el efecto protector únicamente fue 
evidente para los mayores de cinco años.9 Finalmente, 
en el seguimiento del estudio de América Latina,8 todos 
los individuos incluidos tuvieron nueve años o más y 
no se observa riesgo incrementado de hospitalizacio-
nes, hasta el seguimiento al tercer año posterior a la 
primera dosis de vacunación.9 Se presenta un resumen 
de esta información en el cuadro II.
	 El estudio de seguimiento a largo plazo también 
sugiere que, a pesar del riesgo incrementado de hospita-
lizaciones en los niños menores de nueve años, hasta este 
momento no se ha detectado que la vacunación incremen-
te los casos de dengue grave (hemorrágicos y choque).9 
	 La primera consideración sobre el riesgo incremen-
tado de hospitalizaciones en los niños menores de nueve 
años en el grupo que recibió la vacuna es esclarecer si éste 
está relacionado con la edad o si, al igual que la variación 
de la eficacia global, depende del estado inmune a den-
gue del individuo al momento de vacunarse. Esta última 
consideración es muy importante desde el punto de vista 
de seguridad de la vacuna, y deja la incertidumbre sobre 
si los individuos de todas las edades seronegativos a den-
gue podrían estar en mayor riesgo de sufrir dengue grave 
al recibir la vacuna y de estar posteriormente expuestos 
a una infección natural por dengue. 
	 En estudios clínico-epidemiológicos, el incremento 
en el riesgo de padecer dengue grave se ha asociado con 
infecciones subsecuentes. Una de las principales hipóte-
sis sobre la fisiopatogenia del incremento de gravedad 
en el espectro clínico de dengue es la llamada amplifi-
cación dependiente de anticuerpos, fenómeno que se 
explica por el hecho de que una infección primaria de 
dengue induce anticuerpos neutralizantes y produce 
protección potencialmente duradera contra serotipos 
DENV homotípicos, pero únicamente transitorios, con 
duración variable de tres meses hasta dos años12 con-
tra DENV heterotípicos. En segundas infecciones con 
otros serotipos se induce una respuesta de anticuerpos 
débilmente neutralizantes pero capaces de facilitar la 
entrada del virus a los monocitos, lo que resulta en 
una amplificación de la infección por el virus y de la 
respuesta inflamatoria.2,12,18-20 
	 Idealmente, una vacuna de dengue debe inducir 
inmunidad balanceada contra los cuatro serotipos.2 
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La ineficacia de la vacuna contra DENV 2 y la eficacia 
limitada contra DENV 1 podrían tener implicaciones 
más allá de no conferir protección a la infección por ese 
serotipo, ya que existe al menos la posibilidad teórica de 
que los anticuerpos inducidos por la vacuna en contra 
del mismo o de otros serotipos potencien la infección 
sintomática por DENV 2. 
	 Diferentes estudios epidemiológicos sugieren que 
cuanto mayor es el intervalo de tiempo entre la infección 
primaria y la secundaria, mayor es el riesgo de infección 
sintomática y de hospitalización.21-24 Ante el riesgo 
incrementado de hospitalización por casos de dengue 
virológicamente confirmado en el grupo de vacunados 
en niños de nueve años o menores, los periodos de 
seguimiento posteriores a la aplicación de la vacuna 
deben extenderse.
	 Ante la incertidumbre de si el mayor riesgo en 
hospitalizaciones ya detectado en niños menores de 
nueve años es un problema asociado con el estado basal 
inmune negativo a dengue, no es posible descartar que 
cualquier población con esta característica podría estar 
en riesgo de desarrollar dengue sintomático o grave 
con el tiempo, independientemente de la edad, ante 
una infección de dengue subsecuente. Como describe 
el reciente reporte del Comité Asesor de Seguridad 
en Vacunas de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS),24 es imperativo contar con más evidencia sobre 
el papel de la serología negativa a dengue al momento 
de vacunar, asociado con este riesgo, con esta vacuna o 
con cualquier otro candidato futuro.

	 En México existen estudios de seroprevalencia 
de dengue locales, con información limitada, basados 
en muestreos a conveniencia y no representativos de 
la realidad nacional y regional.25-33 La información 
disponible en los ensayos clínicos en diferentes partes 
del mundo6,7 y en América Latina8 tiene la limitante de 
corresponder a una submuestra pequeña, no aleatoria 
(suplemento electrónico) y de que todos los individuos 
estudiados fueron mayores de nueve años en el último 
estudio mencionado. Los datos muestran amplia va-
riación en la seroprevalencia basal a dengue entre las 
diferentes regiones estudiadas. La importante variación 
de la eficacia de la vacuna, de acuerdo con la proporción 
de la población previamente infectada con dengue y el 
subtipo de dengue predominante, hace muy difícil la ex-
trapolación directa de los resultados del ensayo a todas 
las áreas endémicas de dengue e impone la necesidad 
de estudios adicionales para esclarecer estas diferencias 
y dar recomendaciones basadas en evidencia científica 
más completa.
	 Ciertamente, el riesgo incrementado asociado con 
la vacuna CYD-TDV en condiciones de estado basal no 
inmune a dengue, independientemente de la edad, es 
difícil de evaluar en los estudios ya implementados; 
sin embargo, ante las evidencias actuales, este riesgo 
no se puede percibir como una tendencia o señal, sino 
que ha de tratarse como una evidencia que debe ser 
considerada seriamente. El riesgo de reinfección es 
proporcional a la duración de la exposición a dengue; 
por tanto, es improbable que una segunda infección 

Cuadro II
Riesgo relativo de hospitalizaciones por dengue confirmado virológicamente,

según estudio y grupo de edad. México

Autor Lugar Grupo de edad Riesgo relativo (IC95%)

Capeding MR, et al. 7,* Asia 2 a 5 años 7.45 (1.15-313.80)

6 a 11 años 0.63  (0.22-1.83)

12 a 14 años 0.25 (0.02-1.74)

< 9 años 1.58 (0.83-3.02)

≥ 9 años 0.50 (0.29-0.86)

Sabchareon A, et al.6,* Tailandia 4 a 5 años 2.44 (0.27-115.34)

< 9 años 0.54 (0.23-1.29)

≥ 9 años 0.31 (0.05-1.58)

Villar L, et al.8,‡ Latinoamérica 9 a 11 años 0.55 (0.20- 1.54)

12 a 16 años 0.50 (0.13-1.87)
* Durante el tercer año de seguimiento
‡ Durante el cuarto año de seguimiento
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sobrevenga en corto tiempo después de la primera. 
En consecuencia, el periodo inicial de 12 o 24 meses 
de seguimiento contemplado por el protocolo de los 
ensayos clínicos citados7,8 parecería corto para detectar 
eventos graves de dengue potencialmente asociados 
con la vacunación, como ya lo había recomendado 
previamente la OMS.34-36 Lo anterior se documenta 
mejor en el estudio de seguimiento a largo plazo,9 
donde se empieza a evidenciar el riesgo incrementado 
de hospitalizaciones en el grupo de niños pequeños. 
Asimismo, se requiere que el fabricante realice un cam-
bio en el diseño experimental aprobado originalmente, 
que permita incorporar vigilancia activa de cualquier 
caso virológicamente confirmado de dengue para tener 
mayores elementos de evidencia de un riesgo previsible 
aún no descartado adecuadamente. 
	 Hay que considerar la posibilidad siempre presente 
en la introducción de una nueva vacuna o fármaco de 
que los eventos adversos, poco frecuentes, sólo sean 
detectados en los estudios postvigilancia, cuando ya se 
han aplicado millones de dosis de vacuna, como ha ocu-
rrido con otras vacunas. Éste fue el caso de Rotashield, 
contra rotavirus, que fue retirada del mercado, después 
del registro e implementación de uso en 1999, por la 
detección de incremento de casos de intususcepción 
como evento adverso grave asociado con la vacunación, 
el cual no fue detectado en los ensayos clínicos.37 La 
diferencia con la vacuna de rotavirus es que, en el caso 
de CYD-TDV, existe evidencia que indica la posibilidad 
de un aumento en el riesgo de hospitalizaciones en los 
vacunados, en un grupo de edad en el que se demuestra 
menor eficacia de la vacuna y ausencia de anticuerpos 
contra dengue al momento de vacunación. El riesgo de 
transferir la vigilancia de los efectos adversos al periodo 
de postcomercialización debe tomarse con cautela, par-
ticularmente el de incremento de hospitalizaciones aso-
ciadas con esta vacuna ya que, en el caso del desarrollo 
de dengue grave asociado con infecciones subsecuentes, 
podría tratarse de un riesgo que puede permanecer a lo 
largo de la vida del sujeto vacunado, hasta encontrase 
con una nueva infección por DENV.
	 Asimismo, ante el eventual registro de esta vacuna 
en México por la Cofepris, es indispensable establecer 
de antemano cuál es el riesgo esperado en comparación 
con el beneficio aportado para definir su potencial uso en 
el programa nacional de vacunación y, en consecuencia, 
definir adecuadamente todos los elementos del plan de 
manejo de riesgo a establecer por la agencia regulatoria.
	 Por otra parte, los estudios postcomercialización 
requieren una gran solidez en los programas de vigi-
lancia de eventos adversos asociados con vacunación. 
En el caso de México, se manejan como eventos supues-

tamente atribuibles a la vacunación (ESAVI) y están 
reglamentados por la NOM-036-SSA2-2012, en el nume-
ral 13 (13.1, 13.2, 13.3), y operados a través del manual 
de procedimientos técnicos recientemente actualizado 
(Manual de Eventos Supuestamente Atribuibles a la 
Vacunación, SSA/CENSIA/2014). En términos gene-
rales, los ESAVI deben ser detectados por el personal 
médico y paramédico en los niveles locales de atención 
e informados a todos los niveles del sistema. Es decir, 
es un proceso pasivo con algunos componentes de in-
vestigación activa, dependiendo de la capacidad de los 
equipos de trabajo en todos los niveles. La situación de la 
vacuna de dengue es diferente a la de cualquier otra de 
las vacunas aplicadas en México en la actualidad. La in-
fección natural subsecuente puede ocurrir meses o años 
después de la vacunación y, por lo tanto, la apreciación 
del incremento de riesgo de enfermedad grave asociada 
con vacunación y la identificación de conglomerados de 
casos, como se describe en el manual de ESAVI, serán un 
reto nuevo y complejo para el Programa de Vacunación 
Universal en México. El documento sobre la Evaluación 
Internacional del Programa de Vacunación Universal de 
México realizado por la Organización Panamericana de 
la Salud en 201438 describe como área de oportunidad a 
la vigilancia de ESAVI y recomienda el reforzamiento 
del mismo en todos los niveles del sistema. La sola 
consideración de registro e implementación de uso de 
la vacuna de dengue en grupos de población mexicana 
exige contar con un registro nominal de los vacunados, 
además de reforzar la capacitación a todos los niveles del 
sistema ESAVI con particularidades para enfermedad 
grave y hospitalizaciones por dengue. 
	 Los datos previamente descritos sugieren que es 
importante contar con un análisis de seroprevalencia 
de dengue en nuestro país para orientar la eficacia y 
seguridad de esta vacuna. Estos datos son muy relevan-
tes, no sólo ante los resultados obtenidos con la vacuna 
CYD-TDV sino ante cualquier otro candidato a vacuna en 
el futuro. Sin embargo, este tipo de encuesta de seropre-
valencia debe contar con un diseño apropiado para de-
mostrar representatividad por estado, municipio, estrato 
socioeconómico, grupos de edad, posible comorbilidad, 
etc. Lo anterior, además, puede variar de un año a otro 
dependiendo de brotes y del impacto de las medidas de 
control. El plan de manejo de riesgos posterior al registro 
de esta vacuna enfrenta retos complejos que incluyen, 
entre otros aspectos, mantener actualizada toda la infor-
mación requerida a lo largo del tiempo, contar con recur-
sos humanos capacitados y acceso a infraestructura para 
el diagnóstico a todos los niveles. Esto representará una 
carga socioeconómica importante que se debe agregar a 
los costos de adquisición y aplicación de esta vacuna. 
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Consideraciones generales

No hay duda de que la carga de morbilidad por enfer-
medad producida por el virus de dengue es grande y la 
posibilidad de prevención mediante una vacuna segura, 
efectiva y accesible en costo representaría un avance 
sustancial para la salud pública global.2,39,40 Por lo tanto, 
las agencias regulatorias y los tomadores de decisiones 
para la definición de política en salud pública, respecto 
de prevención y control de dengue, tienen una gran 
responsabilidad en definir la mejor evidencia científica 
posible en seguridad y eficacia antes de registrar e 
introducir la única vacuna de dengue, disponible en la 
actualidad (CYD-TDV), en un programa universal de 
inmunización.
	 Para su aprobación las vacunas se someten a una 
rigurosa secuencia de pruebas para determinar la segu-
ridad y eficacia que demuestre que los beneficios que 
ofrecen a los individuos superan con creces el riesgo de 
efectos graves para la salud. Suponiendo que la señal de 
riesgo asociado con la vacuna CYD-TDV previamente 
descrita no existiera y que solamente se tomara en 
cuenta la eficacia de la vacuna, entonces, en el proceso 
de decisión debería prevalecer la balanza de costo-efec-
tividad. Hasta la actualidad no encontramos evidencia 
pública sobre el costo de esta vacuna en México o en 
el mundo; por lo tanto, es importante conocer cuáles 
son los elementos para considerar que esta vacuna con 
eficacia aceptable únicamente en sujetos previamente 
infectados con dengue es prioritaria para México como 
una estrategia urgente de prevención de dengue en este 
momento epidemiológico. Como se ha mencionado 
previamente, los estudios de costo-efectividad para 
esta vacuna son complejos y deben ser específicos para 
la región y momento epidemiológico, con modelos que 
incluyan eficacia variable por los serotipos circulantes 
en un tiempo específico y por el estado inmune basal a 
dengue de los individuos vacunados. 
	 En un ejercicio de costeo a precios fijos de 15 (IC95% 
10-20) dólares estadounidenses, se estimó que países 
como Colombia y Brasil requieren invertir un presupues-
to de sector público de 2 400 millones dólares en cinco 
años.41 En México, como en la mayoría de los países de 
ingresos medios, los tomadores de decisiones deben 
realizar ejercicios de priorización de presupuestos para 
varios problemas de salud pública. Un ejemplo es mejorar 
las condiciones de abastecimiento de agua segura, lo que 
reduciría el almacenamiento que favorece la aparición de 
criaderos de mosquitos. Lo anterior, a su vez, impactaría 
muchos otros problemas de salud pública.
	 Un estudio de carga de enfermedad de dengue en 
México describe que casi 50% del costo de la carga de 
la enfermedad por dengue puede ser atribuido a los 

recursos financieros que se invierten en los programas 
de vigilancia epidemiológica y en control de vectores.39 
Este componente de costo no podrá ser reducido a corto 
o mediano plazo, ya que la eficacia de la vacuna CYD-
TDV depende de los serotipos DENV circulantes y de 
la infección natural previa por dengue, ambos factores 
muy complejos de controlar. Tampoco se conoce el um-
bral crítico de cobertura con vacuna CYD-TDV que se 
requiere alcanzar en la población ni el tiempo necesario 
para disminuir la carga de virus, lo que a su vez tendría 
un impacto en la transmisión de dengue. Asimismo, 
ante la introducción y rápida diseminación en México 
de la infección por virus de Chikungunya,42-45 además 
de la presencia de virus Zika en el continente america-
no,46 y dado que todos estos virus comparten el mismo 
vector, es necesario apuntalar la batalla para el control 
de mosquitos Aedes. 
	 Existen otros factores que hay que tomar en cuenta 
antes de decidir introducir una nueva vacuna al progra-
ma de inmunización de un país.47-49 Se deben considerar 
de manera integral los costos directos e indirectos, en 
particular la presión que se genera en el propio pro-
grama nacional de vacunación: recursos humanos e 
infraestructura para evitar sobrecarga y poner en riesgo 
los logros ya obtenidos. La vacuna CYD-TDV hasta el 
momento requiere de un esquema inicial de tres dosis 
con intervalos de seis meses en un probable grupo de 
edad difícil de captar y un esquema difícil de completar, 
lo cual requerirá invertir en un programa específico de 
reclutamiento y seguimiento no usual en los esquemas 
de vacunación en México. 
	 Se debe reconocer y planear la manera en que 
deben ajustarse los sistemas de vigilancia epidemio-
lógica en las etapas postcomercialización. Se requiere 
un análisis crítico del sistema actual de vigilancia de 
dengue para realizar una mejor estimación de la inci-
dencia, ya que reportar solamente casos confirmados 
subestima la incidencia real, en tanto que informar 
solamente casos probables sobreestima la incidencia, 
por lo que se requiere de un modelo de estimación 
que debe basarse en datos cuya calidad sea adecua-
da. Deberá considerarse la necesidad de ampliar los 
algoritmos de confirmación por laboratorio dentro 
de un buen sistema de vigilancia (atención primaria, 
notificación, confirmación, etc.) para poder diferenciar 
entre infecciones por DENV, Chikungunya y Zika, en-
tre otros. Todo esto introduce costos y complejidades 
al programa de vacunación. 
	 Dado que uno de los beneficios relevantes de esta 
vacuna es la protección contra hospitalizaciones y casos 
de dengue grave, es indispensable contar con evidencia 
de los factores de riesgo identificados en México para es-
tos eventos, como comorbilidad o calidad de la atención. 
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Cuadro III
Consenso sobre consideraciones para registro de la vacuna de dengue CYD-TDV en México

Criterios para
la aprobación Lo que indica la evidencia Comentarios

Seguridad de la vacuna Seguridad adecuada en los primeros 25 meses de segui-
miento. 

Los resultados de los ensayos clínicos después de tres años 
de administrada la vacuna indican mayor tasa de hospita-
lización por dengue entre los participantes más jóvenes. 

La vacuna es segura en la evaluación de los primeros 25 meses de iniciada 
la vacunación.

Estos datos sugieren que puede existir mayor predisposición en los vacu-
nados a sufrir un tipo de dengue que requiere hospitalizaciones, cuando 
se exponen al virus después de la inmunización. En caso de confirmarse 
el mayor riesgo de dengue grave en los vacunados,  surge incertidumbre 
sobre el límite de tiempo de este riesgo. 

Eficacia de la vacuna La evidencia disponible indica que existe mayor eficacia 
para proteger contra infecciones por DENV 3 y 4, menor 
para DENV 1 y no protección contra infecciones por 
DENV 2. La eficacia es mejor en los sujetos que tienen 
anticuerpos previos. 

La vacuna tiene eficacia variable dependiendo de los serotipos circu-
lantes y actúa como un refuerzo de la inmunidad por infección natural 
previamente existente.
   En caso de aprobarse la vacuna su mayor eficacia  potencialmente será 
en poblaciones con seroprevalencia a dengue elevada.

Buena eficacia para prevenir dengue grave y hospitalizacio-
nes en el seguimiento hasta los dos años. Al analizar los 
resultados de los tres ensayos durante el tercer año, esta 
protección se mantiene en el seguimiento en los niños de 
nueve años en adelante y disminuye en los menores.

La vacuna disminuyó el riesgo de hospitalización y dengue grave en los 
niños entre 9 y 16 años.

Características del pro-
grama de prevención y 
control

En caso de aprobarse la vacuna, será necesario integrar la vacunación al 
resto de intervenciones del programa de prevención y control del dengue.

Impacto de introduc-
ción de la vacuna de 
dengue en el PVU de 
México 

La Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012 reporta co-
berturas de vacunación globales en México en niños de un 
año menor de 70% a tres vacunas y menor a 50% para cinco 
vacunas, con heterogeneidad entre entidades federativas. 

En caso de aprobarse la vacuna, será necesario garantizar su administración 
a las poblaciones blanco sin afectar el PVU de México.

Costo-efectividad Se desconoce el costo de la vacuna. Algunos estudios en América Latina estiman que a costo fijo de 15 
dólares estadounidenses se requeriría erogar 2 400 millones de dólares 
estadounidenses en cinco años de uso.

Vigilancia epidemioló-
gica

En caso de aprobar la vacuna, será necesario evaluar el impacto de la 
vacunación en la carga de la enfermedad, así como también reforzar la 
sensibilidad y especificidad de los sistemas de vigilancia de dengue.

Vigilancia de efectos 
adversos

Existe la posibilidad de mayor frecuencia de hospitalización 
por dengue varios años después de la vacunación.

En caso de aprobarse la vacuna, será necesario aumentar la sensibilidad y 
especificidad del programa de vigilancia de efectos adversos y adaptarlo 
a las características particulares de esta vacuna. También habrá que incluir 
un registro nominal de vacunados y cruzarlo con la vigilancia de hospita-
lizaciones, casos graves y defunciones por dengue.
   Asimismo, será necesario disponer de un antecedente documentado de 
vacunación en los casos de dengue grave, que permita a futuro diferenciar 
los casos de dengue asociados con vacunación. 

PVU= programa de vacunación universal

Lo anterior permitiría definir más adecuadamente los 
grupos blanco de vacunación y contar con elementos de 
costos comparativos con otras estrategias de prevención.
	 Será relevante asegurar programas y presupuestos 
para introducir y sostener los nuevos esquemas de va-
cunación a largo plazo y reforzar los ya existentes. La 
Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 201250 reporta 
coberturas de vacunación globales en México en niños 
de un año menores de 70% a tres vacunas y menores 
a 50% para cinco vacunas, con heterogeneidad entre 
entidades federativas. En el documento de Evaluación 
Internacional del Programa de Vacunación Universal 
de México,38 el monitoreo rápido de cobertura de va-
cunación realizado en 32 municipios de nueve estados 
del país en niños de 1 a 5 años reporta un esquema 

incompleto de vacunación en 29% con variaciones 
entre 11 y 48% por entidad federativa. Esta evaluación 
identifica diversas debilidades en el sistema de vacuna-
ción universal de México, que requieren ser reforzadas 
cuanto antes para mantener y continuar con los logros 
obtenidos. La complejidad de implementar vacunación 
con CYD-TDV agregaría una carga significativa y com-
pleja al sistema de vacunación universal en México que 
debe ser tomada en cuenta antes de su implementación 
para invertir en programas de reforzamiento. 
	 Sin duda, la máxima ética que debe prevalecer 
sobre cualquier decisión en salud pública es la de, 
primero, no hacer daño; es decir, la vacunación deberá 
proveer de un beneficio directo a las personas que están 
siendo vacunadas; se deberá tener el cuidado necesario 
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para evitar cualquier daño que pudiera derivarse de la 
vacunación (cuando dicha estrategia se compara con 
otros procedimientos que han sido usados de forma 
alternativa para abordar la misma situación) y, final-
mente, la vacunación debe ser la mejor oportunidad 
para prevenir con éxito la enfermedad en comparación 
con la probabilidad de un daño.51 Es relevante consi-
derar el llamado principio de precaución, planteado 
por Gostin y colaboradores en la respuesta de salud 
pública frente a enfermedades infecciosas en situacio-
nes de emergencia.52 Sin embargo, en el escenario de 
la vacuna contra el dengue habría que considerar si 
proveer la vacuna, incluso bajo ciertas condiciones de 
incertidumbre y tomando en consideración el costo de 
no proveerla, justificaría su implementación.52 
	 Finalmente, el manejo de riesgo posterior al regis-
tro y potencial implementación del uso de esta vacuna 
tiene que partir de una definición clara sobre el riesgo 
esperado y, con base en el mismo, definir un plan de 
manejo de riesgo detallado que garantice la identifica-
ción oportuna y adecuada de cualquier riesgo asociado 
con la vacunación que incluya la previsión de los costos 
relacionados.

Conclusión

El desarrollo de la vacuna CYD-TDV por la empresa 
Sanofi-Pasteur significa un gran esfuerzo y un ejemplo de 
investigación básica, epidemiológica y clínica de calidad. 
Los resultados son alentadores respecto de las primeras 
evidencias acerca de inducir inmunidad protectora con-
tra dengue, que es una enfermedad compleja dada su 
fisiopatogenia, las repercusiones clínicas y su dinámica 
de transmisión. En el cuadro III se presenta un resumen 
de las consideraciones vertidas en este documento. A 
pesar de la importante contribución al desarrollo de una 
vacuna contra dengue, un problema prioritario para la 
salud pública, los resultados que demuestran una efi-
cacia variable de esta vacuna y sugieren la posibilidad 
de incrementar el riesgo en hospitalizaciones asociadas 
con vacunación en niños menores de nueve años que no 
han estado previamente expuestos al dengue generan 
preocupación suficiente para insistir en la sugerencia de 
posponer la autorización sanitaria y, como consecuencia, 
su implementación en el programa nacional de inmuni-
zación, hasta tener evidencia más robusta para definir los 
grupos blanco de vacunación y sobre la seguridad en el 
mediano plazo. Adicionalmente, habría que considerar 
que los sujetos seronegativos no quedarán protegidos 
contra el dengue y podrían presentar un riesgo mayor de 
sufrir dengue grave en el futuro; habría entonces que estar 
seguros de que este riesgo es verdaderamente pequeño, y 
similar a riesgos que a menudo se consideran aceptables.

	 La oportunidad de obtener estas evidencias puede 
emerger del seguimiento completo de acuerdo con el 
protocolo propuesto en los propios estudios del solici-
tante, como ha recomendado la Organización Mundial 
de la Salud.35,36 
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